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1. Zusammenfassung  
1.1 Hintergrund und Ziele 
Bei der operativen Therapie von Kolonkarzinomen werden verschiedene Techniken 
angewendet. Aktuell gibt es international unterschiedliche Vorgehensweisen. 
Streitpunkte sind neben der Länge des Resektionsabstands nach oral und aboral unter 
anderem die Notwendigkeit einer zentralen Lymphknotendissektion. Daher galt es zu 
untersuchen, wie sich die Verteilung der Lymphknoten und Lymphknotenmetastasen 
bei Patienten mit Kolonkarzinomen darstellt. Ein weiterer wichtiger Aspekt war die 
Frage, ob ein Zusammenhang zwischen der Lymphknotengröße und dem Vorliegen 
einer Lymphknotenmetastase besteht. Zudem sollten die Operationspräparate, die 
Lymphknotenmetastasen enthalten und diejenigen, die frei von 
Lymphknotenmetastasen sind, hinsichtlich der Lymphknotenanzahl verglichen werden. 
 
1.2 Methoden (Patienten, Material und Untersuchungsmethoden)  
Zur Ermittlung der Verteilung der Lymphknoten und Lymphknotenmetastasen wurde 
die genaue Lage von insgesamt 1168 Lymphknoten aus 44 Operationspräparaten von 
Patienten mit einem Adenokarzinom des Kolons in Bezug auf den Tumor in zwei 
Dimensionen vermerkt. Jeder Lymphknoten wurde hierbei in eine „Darmlandkarte“ 
eingefügt. Zudem wurden die Lymphknotengrößen notiert. Alle Lymphknoten wurden 
histologisch und molekularbiologisch mittels des OSNA-Verfahrens untersucht. Bei 
Nachweis einer Lymphknotenmetastase in der histologischen und der OSNA-
Untersuchung erfolgte die Zuordnung aller Lymphknoten des jeweiligen Patienten zu 
einer der drei Gruppen: Histonegative, Histopositive und OSNApositive. Zur 
Auswertung diente eine Übersichtstabelle, die alle untersuchten Lymphknoten mit den 
Eigenschaften Lage, Größe sowie Positivität beziehungsweise Negativität in der OSNA 
sowie histologischen Untersuchung enthält. Ebenso wurden die 
Patienteneigenschaften Geschlecht, Alter, Tumorfläche und Tumorstadium vermerkt. 
Für die Auswertung der oben genannten Fragestellungen wurden das Statistik-
Programm IBM Statistics SPSS Version 22 sowie das Programm R Version 3.1.3. 
(2015-03-09) verwendet. 
 
1.3 Ergebnisse und Beobachtungen 
Insgesamt befanden sich unter allen untersuchten 1168 Lymphknoten 56 
Lymphknotenmetastasen, von welchen 36 mit der histologischen und 20 
Lymphknotenmetastasen durch die OSNA-Analyse ermittelt wurden. Die 
Lymphknotenmetastasen lagen zu 89,3% in einem Abstand von maximal 10 cm nach 
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oral und aboral sowie maximal 11,5 cm nach zentral zum Ursprung der den Tumor 
versorgenden Arterie. Größe und Anzahl der Lymphknoten nahmen vom Tumor in 
Abständen von 0-5 cm, >5-10 cm und >10 cm signifikant ab. Entlang des zentralen 
Absetzungsrandes befanden sich insgesamt 24 der 36 Lymphknotenmetastasen 
(66,67%), die in der histologischen Untersuchung detektiert wurden. 11 von 20 durch 
OSNA ermittelte Lymphknotenmetastasen (55%) waren entlang der zentralen Arterie 
zu finden. Bezüglich der Lymphknotengröße ergab sich in zunehmendem Abstand vom 
Tumor von jeweils 5 cm eine signifikante Abnahme der durchschnittlichen 
Lymphknotengröße mit einem p-Wert von 0,0164. Mit zunehmendem Abstand vom 
Tumor nahm die Anzahl der Lymphknoten signifikant ab (p=0,01466). Diejenigen 
Lymphknoten, die Metastasen in der Histologie oder in OSNA enthielten, waren nicht 
signifikant größer (p=0,141) als die Lymphknoten ohne Metastasen. Im Median betrug 
die Lymphknotengröße der Lymphknotenmetastasen 0,8 cm bei einer Spannbreite von 
0,3 bis 2,2 cm. Die Lymphknoten ohne Lymphknotenmetastasen waren im Median     
0,5 cm groß bei einer Spannbreite von 0,1 bis 2,2 cm. Bei Vorliegen von 
Lymphknotenmetastasen war die Gesamtanzahl an Lymphknoten nicht signifikant 
erhöht (p=0,3783). Im Median wurden hier 33 Lymphknoten detektiert bei einer 
Spannbreite von 12 bis 47 Lymphknoten. Lagen keine Lymphknotenmetastasen vor, 
betrug die Lymphknotenanzahl im Median 27 bei einer Spannbreite von 15 bis 45. 
 
1.4 (Praktische) Schlussfolgerungen 
Den Daten der vorliegenden Studie ist zu entnehmen, dass sich der größte Anteil der 
Metastasen in einem Abstand von jeweils 10 cm nach oral sowie aboral und nach 
zentral zur Absetzung der den Tumor versorgenden Arterie erstreckt. Es gilt jedoch zu 
beachten, dass einzelne Lymphknotenmetastasen mitunter mehr als 10 cm in 
longitudinaler Richtung vom Tumor entfernt sein können.  
Bei einer weniger radikalen Resektion als der CME werden mitunter nicht ausreichend 
zentrale Lymphknoten erfasst. Hieraus könnte ein Understaging des Tumors ohne 
Anwendung einer adjuvanten Chemotherapie resultieren, was sich wiederum nachteilig 
auf das Überleben auswirken kann. Ein weiterer bedeutender Aspekt ist, dass alleine 
anhand von Lymphknotengröße und Lymphknotenanzahl keine Aussage über das 
Vorliegen von Lymphknotenmetastasen getroffen werden kann. Dies hat eine starke 
Auswirkung auf die Auswertung und Interpretation der klinischen Bildgebung. Daher ist 
und bleibt die histologische Untersuchung einer möglichst großen Lymphknotenanzahl 
unverzichtbar. 
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2. Abstract 
2.1 Background and aims 
In the operative treatment of colon carcinoma several surgical procedures are 
common, whereby there is no international agreement in a standardized approach at 
the moment. Extend of resection as well as the minimum number of lymph nodes to be 
examined are two important issues of this ongoing discussion. The aim of this study 
was to get a visual illustration of the distribution of lymph nodes and especially lymph 
node metastases in patients with colon carcinoma in order to make a statement about 
the optimal surgical treatment of colon carcinoma. Further any relation between lymph 
node size and presence of lymph node metastasis as well as relation between number 
of lymph nodes and presence of lymph node metastases should be investigated.  
 
2.2 Methods 
The position of 1168 lymph nodes out of 44 preparations of resected colon carcinoma 
in relation to the carcinoma was noted in two dimensions to get an impression of the 
distribution of lymph nodes and lymph node metastases. Each lymph node was 
inserted in a standard bowel map based on its coordinates in relation to the tumor. 
Depending on the results of histological and OSNA examinations, all lymph nodes of 
one patient were allocated to one of the subgroups as followed: histological negative, 
or positive or positive in OSNA analysis. The following characteristics were considered 
for analysis: lymph node size, result of histological examination and OSNA analysis, 
amount of lymph nodes, tumor size, tumor stage as well as gender and age of each 
patient. IBM Statistics SPSS Version 22 and R Statistics Version 3.1.3. (2015-03-09) 
were used to evaluate the mentioned questions above.         
 
2.3 Results                                                                                          
Among all 1168 examined lymph nodes, metastases were detected in 56, thereof 36 
with histological and 20 with OSNA analysis. 89,3% of lymph node metastases were 
located in a distance of a maximum of 10 cm oral or aboral of the tumor and in a 
distance of 11,5 cm towards the bowel segment’s supplying artery. There was a 
significant decrease of size and number of lymph nodes in distances of 0-5, >5-10 and 
>10 cm (p=0,0164 concerning size and p=0,01466 concerning numbers of lymph 
nodes respectively). 24 of the 36 metastases detected by histologic examination 
(66,7%) and 11 of the by OSNA proven metastases (55%) were found along the central 
artery of the resected bowel segment. There was no significant difference in size of 
positive and negative lymph nodes (p=0,141). Patients with lymph node metastases did 
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not have more lymph nodes compared to patients who didn’t have any lymph node 
metastases at all (p=0,3783).  
 
2.4 Clinical significance 
The data show that the largest share of lymph node metastases is located in a 
maximum distance of 10 cm in oral and aboral direction as well as 11,5 cm towards the 
bowel segment’s supplying artery. However, it should be noted that there might be 
single lymph node metastases that are located in a distance of more than 10 cm of the 
tumor. Central metastases might not be acquired in a less radical resection than CME. 
This may result in under-staging and therefore refraining an adequate adjuvant 
therapy. Another major aspect is, that by means of lymph node size and number of 
lymph nodes it is not possible to make any statement about the existence of lymph 
node metastases e.g. by CT-scan or MRI. Histology of a maximum number of lymph 
nodes is thus an essential in the staging of colon carcinoma.  
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3. Einleitung 
3.1 Epidemiologie und Risikofaktoren kolorektaler Karzinome 
3.1.1 Epidemiologie 
Im Jahr 2012 waren 1361000 Menschen weltweit an einem kolorektalen Karzinom 
(colorectal carcinoma/CRC) erkrankt, 694000 Menschen starben an den Folgen des 
Karzinoms (Globocan 2012). Australien und Neuseeland, West- und Südeuropa sind 
derzeit die Länder mit der höchsten Neuerkrankungsrate für CRC, die geringste 
Inzidenz zeigen Mittel- und Westafrika sowie Südzentralasien (Globocan 2012). In 
Deutschland traten 2010 33800 Neuerkrankungen bei Karzinomen des Darmes bei 
Männern und 28620 Neuerkrankungen bei Frauen auf. Darmkrebs ist nach dem 
Brustkrebs die zweithäufigste Krebsart bei Frauen und nach Prostata- und 
Lungenkrebs die dritthäufigste bei Männern, wobei diese 1,2mal häufiger erkranken als 
Frauen. Ein Großteil der an einem CRC erkrankten Personen ist älter als 70 Jahre, das 
Haupterkrankungsalter liegt zwischen 71 und 75 Jahren (Robert Koch-Institut 2013). 
Im Jahr 2014 verstarben in Deutschland 16899 Männer und Frauen an einer 
bösartigen Neubildung im Bereich des Dickdarms (Statistisches Bundesamt 2014). 
Eine Karzinomerkrankung im Bereich des Kolons ist die neunthäufigste Todesursache 
in Deutschland (Statistisches Bundesamt 2014). 
Diese Zahlen belegen eindrucksvoll die epidemiologische Bedeutung der Erkrankung 
sowie auch die daraus resultierenden wirtschaftlichen Konsequenzen für die 
Bevölkerung.    
3.1.2 Ernährung und Lebensstil als Risikofaktoren 
Obwohl die Mortalitätsrate in den meisten Ländern beständig sinkt, was auf die 
Früherkennung sowie verbesserte Diagnostik und Therapie zurückzuführen ist, ist die 
Inzidenz des CRC vor allem in den Industrieländern zunehmend (Globocan 2015). 
Ausschlaggebend hierfür sind unter anderem der in diesen Ländern vorherrschende 
Konsum von Alkohol (Ferrari et al. 2007) und rotem Fleisch (Fleischatlas 2013). Für 
den Verzehr von Geflügelfleisch besteht kein erhöhtes Risiko an einem CRC zu 
erkranken und Fisch scheint eine protektive Wirkung zu haben (Norat et al. 2005). Eine 
weitere nicht zu unterschätzende Ursache ist eine zu fetthaltige Ernährung und ein 
daraus resultierender erhöhter Bodymaßindex (BMI) (Pischon et al. 2006). Im Jahr 
2013 betrug der durchschnittliche BMI bei den Männern 26,5 kg/m2 und bei den Frauen 
25,0 kg/m2, was auf eine zunehmende Verschiebung des Durchschnittsgewichtes hin 
zur Adipositas hinweist (Deutsches Statistisches Bundesamt 2016).  Der BMI spielt vor 
allem bei Männern als Risikofaktor eine entscheidende Rolle (Pischon et al. 2006). 
Nach Schätzungen der World Health Organisation (WHO) wird der Anteil an 
übergewichtigen (BMI≥25kg/m2) und adipösen (BMI≥30kg/m2) in den kommenden 
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Jahren weiter zunehmen (Die Herausforderung Adipositas und Strategien zu ihrer 
Bekämpfung in der Europäischen Region der WHO 2016). Weitere Ursachen für eine 
erhöhte Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von CRC sind körperliche Inaktivität 
(Boyle et al. 2012) und Tabakkonsum (Leufkens et al. 2011).  
Zur Minimierung des Auftretens eines CRC werden viel Bewegung, der Verzehr von 
Ballaststoffen und Zurückhaltung im Konsum von Alkohol und Tabak sowie roten 
Fleisch empfohlen (Krebsinformationsdienst 2016). 
 
3.2. Adenom-Karzinom Sequenz und hereditäre kolorektale Karzinome 
3.2.1 Adenom-Karzinom Sequenz 
Das CRC entsteht aus einer Adenom-Karzinom Sequenz (Muto T. et al. 1975). Fearon 
und Vogelstein stellten 1990 ihr Modell zur Entstehung kolorektaler Karzinome durch 
genetische Veränderungen vor (Fearon and Vogelstein 1990). Darin beschreiben sie, 
dass Mutationen in mindestens vier oder fünf Genen für das Auftreten eines CRC 
verantwortlich sind. Weniger Mutationen führen zur Entstehung gutartiger Tumore oder 
Tumore unbekannter Malignität (Adenome). Zu den genetischen Veränderungen 
zählen beim CRC in erster Linie Mutationen der Onkogene ras, neu, c-myc und c-myb 
sowie der Allelverlust chromosomaler Regionen, die für Tumorsuppressorgene (TSG) 
codieren. Codierende Genorte für TSG liegen auf den Chromosomen 5q, 17p und 18q. 
Ein Verlust von 5q ist für das Auftreten der familiären adenomatösen Polyposis 
verantwortlich. Geht ein großer Teil des kurzen Armes von Chromosom 17 verloren, 
führt dies zu einer Inaktivierung des TSG p53 (Baker et al. 1989). Bei einem Wegfall 
des langen Arms von Chromosom 18 wird der Zelloberflächenrezeptor DCC (englisch 
für „deleted in colorectal carcinoma“) ausgeschaltet und es kommt zum Kontrollverlust 
der Proliferation des Kolonepithels sowie zu einer geringeren Adhäsion zwischen den 
Zellen und damit zur erleichterten Ausbreitung mutierter Zellen. Laut Fearon und 
Vogelstein ist nicht die Reihenfolge des Auftretens der Mutationen, sondern vielmehr 
die Gesamtheit bzw. Akkumulation der Mutationen entscheidend für die Entstehung 
eines CRC aus einem Adenom.  
Adenome entstehen aus epithelialen Zellen des polyklonalen Kolonepithels, die sich 
monoklonal ausdehnen. Das Adenom bzw. der Tumor besteht folglich aus einem 
einzigen Zellklon. Durch die genetische Veränderung besitzen diese mutierten Zellen 
einen Wachstumsvorteil gegenüber den nicht veränderten Zellen. 
Man schätzt, dass etwa 5% aller Adenome maligne entarten (Carvalho et al. 2012). 
Dieser Prozess kann sich jedoch über mehrere Jahrzehnte erstrecken (Fearon and 
Vogelstein 1990).  
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3.2.2 Hereditäre kolorektale Karzinome 
Neben den sporadisch auftretenden Mutationen, die zur Entstehung eines CRC führen, 
gibt es auch mehrere Formen von erblichen Syndromen, die mit einer erhöhten 
Wahrscheinlichkeit für das Auftreten kolorektaler Karzinome einhergehen.   
Die häufigste Form dieser Erkrankungen wird als HNPCC (englisch für „Hereditary 
Non-Polyposis Colorectal Cancer“) oder Lynch-Syndrom bezeichnet. Dieses Syndrom, 
welches mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit für das Auftreten eines CRC vor dem 
50. Lebensjahr assoziiert ist, wird autosomal-dominant vererbt und macht 2-3% der 
CRC aus. Beim HNPCC-Syndrom liegt eine Keimbahnmutation in den für DNA-
Reparaturenzyme codierenden Genen MLH1, MSH2, MSH6 oder PMS2 vor. Im Falle 
einer spontanen Mutation im zweiten Allel eines dieser Gene kommt es zu einer 
fehlerhaften DNA-Reparatur und damit zur Tumorentstehung. Das Risiko, an einem 
CRC zu erkranken, liegt bis zum 80. Lebensjahr bei 80%. Da nicht nur die Zellen des 
Kolonepithels von der Mutation betroffen sein können, besteht beim Lynch-Syndrom 
auch ein erhöhtes Risiko, Tumore des Endometriums, Ovars, Dünndarms, der 
ableitenden Harnwege, der Haut, des hepatobiliären Systems oder des Gehirns 
auszubilden (HNPCC Informationen für Ärzte 2015). Das häufigste Karzinom bei 
diesem Syndrom ist das Kolonkarzinom. Patienten mit HNPCC sowie Personen, die 
nach den Amsterdam- bzw. Bethesda-Kriterien die Kriterien für ein HNPCC erfüllen, 
sollten sich einer molekulargenetischen Analyse sowie erweiterten und lebenslangen 
Früherkennungs- und Nachsorgeuntersuchungen unterziehen. Etwa 2‰ der 
Allgemeinbevölkerung tragen eine pathogene Mutation in sich (Steinke et al. 2013). 
Der familiären adenomatösen Polyposis (FAP) liegt eine Mutation im APC-Gen, das 
auf dem kurzen Arm des Chromosom 5 lokalisiert ist, zugrunde. Bei 30% der Patienten 
ist die FAP Folge einer sporadischen Neumutation. Es ist das häufigste kolorektale 
Polyposis Syndrom. Im Gegensatz zum nicht polypösen Lynch-Syndrom kommt es bei 
dieser Erkrankung zum Auftreten von mehr als hundert Adenomen im gesamten 
Gastrointestinaltrakt. Zudem können bei Betroffenen Osteome, Desmoide sowie eine 
kongenitale Hypertrophie des retinalen Pigmentepithels vorliegen. Da das Risiko für ein 
CRC ohne präventive Behandlung 100% beträgt, muss bei den Patienten eine 
Proktokolektomie mit einer ileoanalen Pouchanastomose durchgeführt werden 
(Schneider, Gelos, and Möslein 2011).  
Weitere erbliche Polyposis Syndrome mit erhöhtem Risiko für CRC sind die MUTYH-
Gen assoziierte Polyposis, das Peutz-Jeghers-Syndrom sowie das serratierte 
Polyposissyndrom (Schneider, Gelos, and Möslein 2011).  
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3.3 Screening 
Da die Häufigkeit für CRC bei Männern und Frauen ab dem 50. Lebensjahr stetig 
zunimmt, wird ab diesem Alter eine Koloskopie zur Früherkennung von Adenomen 
empfohlen, die bei unauffälligem Befund zehn Jahre später wiederholt werden soll 
(Onkologie 2014). Bei einem auffälligen Befund kann das Adenom gegebenenfalls 
endoskopisch reseziert werden und somit die mögliche spätere Ausbildung eines CRC 
verhindert werden (Shinya and Wolff 1979). Patienten, bei denen weniger als zwei 
Adenome mit einer Größe unter 1 cm endoskopisch entfernt wurden, sollten nach fünf 
Jahren erneut eine Koloskopie erhalten. Bei einer Anzahl von 2-10 entfernten Polypen 
oder einer Größe von über 1 cm sollte bereits nach drei Jahren eine 
Kontrollendoskopie erfolgen (Onkologie 2014).  
Beim HNPCC- Syndrom werden aufgrund des verfrühten Auftretens hereditärer CRC 
bereits ab dem 25. Lebensjahr Screenings mit ein- bis zweijährlichen Koloskopien 
empfohlen (Engel et al. 2010). Bei der FAP wird alters- und patientenabhängig eine 
prophylaktische Proktokolektomie durchgeführt. Da auch im oberen 
Gastrointestinaltrakt Adenome auftreten können, sollte ab dem 35. Lebensjahr eine 
Ösophagogastroduodenoskopie durchgeführt werden. Diese wird grundsätzlich auch 
vor einer geplanten Operation empfohlen (Schneider, Gelos, and Möslein 2011).  
 
3.4 Diagnostik und Therapie von Kolonkarzinomen 
Die wichtigste Rolle für die Therapie und damit die mögliche Heilung eines CRC spielt 
das Staging. Sowohl die präoperative Bildgebung als auch die Biopsie dienen als 
Stratifizierung der Patienten mit Adenokarzinomen des Kolon und Rektum (Onkologie 
2013) .  
Da sich die vorliegende Arbeit ausschließlich mit Kolonkarzinomen befasst, soll deren 
Therapie nachfolgend erläutert werden. 
Neue Schemata der neoadjuvanten Therapien bei inoperablen und metastasierten 
Kolonkarzinomen wurden in den letzten Jahren entwickelt mit einer daraus 
resultierenden verbesserten Prognose (Golan et al. 2013). Bei einem UICC-Stadium I 
kommt die Operation ohne eine neoadjuvante Chemotherapie zum Einsatz (Onkologie 
2013). Bei diesem Stadium ist eine vollständige Resektion des Tumorgewebes 
möglich, da von einem fehlenden Lymphbahnen- oder Lymphknotenbefall 
ausgegangen werden kann und somit die Operation als alleinige Therapie mit 
kurativem Ansatz anzusehen ist. Bei einem R0 resezierten Kolonkarzinom UICC 
Stadium II wird eine adjuvante Chemotherapie derzeit nicht empfohlen. Bei Vorliegen 
bestimmter Risikofaktoren wie linksseitiger Lage des Tumors, pT3 Tumoren mit einer 
Invasion von mehr als 15 mm über die Muscularis propria sowie pT4 Tumoren kann 
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eine adjuvante Chemotherapie für betroffene Patienten von Nutzen sein, da ein 
erhöhtes Risiko für die Entwicklung von Fernmetastasen vorliegt (Merkel et al. 2001).  
Bei der Entscheidungsfindung für die Anwendung einer adjuvanten Chemotherapie 
sind Begleiterkrankungen wie Leberzirrhose, Nieren- oder Herzinsuffizienz (Onkologie 
2013) zu berücksichtigen. Die adjuvante Therapie bei diesen Patienten erfolgt 
hauptsächlich im Rahmen von Studien. Bei Patienten mit einem Tumorstadium UICC 
III ist eine adjuvante Chemotherapie indiziert, da diese sowohl das krankheitsfreie 
Überleben als auch das Gesamtüberleben positiv beeinflusst (André et al. 2009).  
In der diagnostischen Aufarbeitung des Tumors und der Lymphknotendiagnostik der 
Patienten kommt als Goldstandard derzeit die histologische Begutachtung und die 
Immunhistochemie zum Einsatz. Ein neueres Verfahren stellt dabei die one step 
nucleic acid amplification, kurz OSNA dar, welche unter anderem in der Gynäkologie 
bei der Behandlung von Brustkrebs (Tamaki et al. 2012) oder bei Malignen Melanomen 
Anwendung findet (Tanis et al. 2001). OSNA besitzt aufgrund seiner Methodik eine 
hohe Sensitivität und soll ein exakteres Staging ermöglichen.  
 
3.5 OSNA – ein neues Lymphknotenanalyseverfahren 
Die one step nucleic acid amplification (OSNA) ist ein neues Verfahren zur Analyse 
von Lymphknotenmetastasen, das unter anderem auch experimentell bei CRC (Roland 
S Croner et al. 2010) angewandt wird. Im Gegensatz zur histopathologischen 
Untersuchung, in der einzelne Ebenen des gesamten Lymphknotens in Form von 
Schnitten analysiert werden, ist mit diesem neuen Verfahren die Analyse des 
gesamten Lymphknotengewebes möglich. Dadurch können Mikrometastasen, die 
möglicherweise in der histopathologischen Untersuchung nicht erfasst wurden, da sie 
außerhalb der Schnittebene liegen, entdeckt werden. In der Literatur findet man bei 
CRC Werte von 13,3% (Park et al. 2009) für den Anteil falsch negativer Lymphknoten, 
bei Karzinomen der Brust werden bis zu 22% aller Lymphknoten als falsch negativ 
eingestuft (Brown et al. 2010). Dies kann möglicherweise eine nicht 
tumorstadiengerechte Therapie zur Folge haben, da davon ausgegangen wird, dass 
keine Lymphknotenmetastasen vorliegen. 
Für den Patienten kann die ganzheitliche Analyse der Lymphknoten durch OSNA ein 
exakteres Staging, gegebenenfalls ein Upstaging und folglich eine besser angepasste 
Therapie und ein längeres rezidivfreies Überleben bedeuten. In der OSNA-Analyse 
erfolgt die Extrahierung von mRNA des Zytokeratins CK 19 aus dem Lymphknoten und 
deren Amplifikation. Wird ein bestimmter Grenzwert erreicht (z.B. größer 250 Kopien 
von Cytokeratin 19), wird der Lymphknoten als positiv, das bedeutet eine Metastase 
enthaltend, eingestuft (R S Croner et al. 2014). Die Ergebnisse der Analyse liegen im 
Durchschnitt innerhalb von 30 bis 40 Minuten (reine Laborzeit) vor.  
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3.6 Fragestellungen 
In der vorliegenden Arbeit werden, im Hinblick auf die immer noch aktuelle Diskussion 
zum optimalen Resektionsumfang und Technik beim Kolonkarzinom, verschiedene 
Fragestellungen hinsichtlich der Methode der Lymphknotenanalyse und der 
Morphologie sowie die Verteilung der Lymphknoten im mesenterialen Fettgewebe 
untersucht.  
Wie ist die Verteilung der Lymphknoten im resezierten Fettgewebe und kann man 
Einflussfaktoren auf Lymphknotenanzahl, Verteilung und Konfiguration erfassen? Gibt 
es morphologisch klar erkennbare Kriterien und wie ist die Korrelation zur erfolgten 
Histologie als Goldstandard im Vergleich zur durchgeführten OSNA-Analyse? 
Zusätzlich galt es, die Frage zu klären, ob und inwiefern die Darstellung von 
sogenannten Wächterlymphknoten bzw. Sentinels bei der Detektierung von 
Lymphknotenmetastasen eine Rolle spielt. Als Sentinels werden diejenigen 
Lymphknoten bezeichnet, die im primären Lymphdrainagegebiet des Tumors liegen. Im 
Falle einer lymphogenen Metastasierung enthalten diese Lymphknoten möglicherweise 
als erste Lymphknoten des Abflussgebietes eine Metastase des Primärtumors. Durch 
die Untersuchung der Sentinellymphknoten sollte insbesondere der Frage 
nachgegangen werden, ob die Metastasierung der Kolonkarzinome primär über die 
Wächterlymphknoten erfolgt und ob sich ein Metastasierungsmuster erkennen lässt. 
Das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen beim Kolonkarzinom spielt für die 
Prognose der Patienten eine entscheidende Rolle und bedingt die Notwendigkeit einer 
adjuvanten Chemotherapie (Cohen et al. 1984; AWMF 2013). Derzeit ist mittels 
präoperativer Bildgebung wie Computertomographie (CT) und 
Magnetresonanztomographie (MRT) eine Darstellung von Lymphknoten ab einer 
Größe von etwa 0,3 cm möglich (Choi 2015). Es gibt jedoch keine eindeutige 
Definition, ab welcher Größe ein Lymphknoten als metastasenverdächtig einzustufen 
ist. Es werden Werte von 0,4 cm (Choi 2015) bis 1 cm angegeben (Saunders, Ribeiro 
and Gleeson 2002). Ein weiterer wichtiger Aspekt für die vorliegende Arbeit war daher 
die Klärung der Frage, ob sich Lymphknoten, die eine Metastase enthalten, und 
metastasenfreie Lymphknoten in ihrer Größe unterscheiden. Außerdem sollte 
untersucht werden, ob sich die durchschnittliche Größe aller Lymphknoten der 
Patienten mit Lymphknotenmetastasen im Vergleich zu den Patienten ohne 
Lymphknotenmetastasen unterscheidet. 
Die Anzahl an untersuchten Lymphknoten steht in direktem Zusammenhang mit dem 
Überleben des Patienten (Le Voyer et al. 2003), weshalb anhand der erfassten Daten 
ermittelt werden sollte, ob Patienten, bei denen metastatische Lymphknoten vorlagen, 
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generell eine höhere Zahl an Lymphknoten haben als Patienten mit metastasenfreien 
Lymphknoten.  
Nicht nur die Lymphknoten selbst spielen bei Kolonkarzinomen eine entscheidende 
Rolle, sondern auch ihre Verteilung. Daher lag ein Schwerpunkt der Arbeit zusätzlich 
auf der Darstellung der Lymphknotenverteilung in Form einer Landkarte (Kartierung/ 
mapping), um die Lage der Lymphknoten- und Lymphknotenmetastasen zu ermitteln. 
Anhand der landkartenartigen Darstellung sollte ermittelt werden, ob und wie die 
Lymphknotendichte und die Verteilung der Lymphknotenmetastasen mit zunehmender 
Entfernung vom Tumor abnimmt, um eine Aussage darüber treffen zu können, ob es 
eine statistisch relevante Verteilung gibt. Ergebnisse dieser Verteilung könnten als 
Basis für eine festzulegende optimale Resektion mit kalkuliertem Resektionsausmaß 
bei Kolonkarzinomen dienen.  
Zusätzlich wurde die Fläche der einzelnen Tumore bestimmt. Als idealisierte 
Flächenform wurde die Ellipse gewählt. Ziel der Flächenbestimmung war die 
Überprüfung eines möglichen Zusammenhangs zwischen der Tumorfläche und Anzahl 
und Größe der Lymphknoten. Die idealisierte Tumorfläche wurde als Kontaktfläche im 
Kolon als möglicher Wachstumsstimulus für Lymphknoten und 
Lymphknotenmetastasen betrachtet. 
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4. Material und Methoden 
4.1 Patientenkollektiv 
Insgesamt umfasste das Kollektiv 44 Patienten mit nicht vortherapiertem 
Kolonkarzinom ohne Karzinome des Rektums. Alle Patienten mit Karzinomen, die – 
gemessen mit einem starren Endoskop – weniger als 16 cm vom Anus entfernet 
waren, wurden ausgeschlossen, da es sich in diesen Fällen um das Vorliegen eines 
Rektumkarzinoms handelt. Im Kollektiv waren 21 Männer und 23 Frauen vertreten. Von 
allen Patienten wurden histologisch erfassbare Lymphknoten untersucht. Bei allen 
Tumoren lag der häufigste histologische Typ, das Adenokarzinom, vor (Fleming et al. 
2012). Die weiteren histologischen Subtypen muzinöses Adenokarzinom, 
Siegelringkarzinom und kleinzelliges Karzinom o. n. A. waren nicht vertreten. 
Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 67,25 Jahre bei einer Spannbreite von 
23 bis 86 Jahren. Die Tumore der Patienten hatten unterschiedliche Lokalisationen im 
Kolon (siehe Tabelle).  
4.1.1 Tumorlokalisation 
Tumorlokalisation     
  Coecum 9 
  Colon ascendens 12 
  Colonflexur rechts 2 
  
Colon 
transversum 4 
  Colonflexur links 1 
  
Colon 
descendens 4 
  Sigma 12 
1 Übersicht Tumorlokalisation  
 
Die Patienten wurden alle im Zeitraum von 2010 bis 2012 mit offener Chirurgie ohne 
laparoskopische Verfahren operiert. Je nach Lokalisation des Tumors wurde eine 
Hemikolektomie rechts bzw. links durchgeführt oder der betroffene Kolonabschnitt (z. 
B. bei Lokalisation im Kolon transversum) mit einem entsprechenden 
Sicherheitsabstand von jeweils mindestens 10 cm nach oral und aboral reseziert. Bei 
allen entfernten Tumoren lag eine R0-Resektion vor. Bei der makroskopischen 
Aufarbeitung der Operationspräparate im pathologischen Institut der Universitätsklinik 
Erlangen wurden pro Patient im Durchschnitt 29,84 Lymphknoten (Spannbreite 12-47) 
erfasst und histologisch untersucht. Die einzelnen Lymphknoten wurden anhand 
verschiedener Kriterien in Gruppen eingeteilt (s.u.). Folgende Merkmale wurden für 
jeden Patienten bestimmt: 
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 Anzahl der Lymphknoten 
 Größe der Lymphknoten 
 Verteilung der Lymphknoten und der Metastasen (mapping) 
 Primäre Tumorfläche/ Invasionsfläche  
 Differenzierungsgrad und Infiltrationstiefe der Tumore (T-Stadium und Grad) 
 
4.2 Operation und Aufbereitung des Operationspräparates 
Alle Patienten wurden in der viszeralchirurgischen Abteilung des Uniklinikums Erlangen 
operiert. Alle Operationen wurden offen und mit der Technik der kompletten 
mesokolischen Exzision (CME) durchgeführt (Hohenberger et al. 2009). Abhängig von 
der Lokalisation des Tumors und damit des lymphatischen Abflussgebietes, das 
entlang der den entsprechenden Darmabschnitt versorgenden Arterien verläuft, wurde 
der Tumor mit einem Mindestresektionsabstand des Darms von >10 cm nach proximal 
und distal entfernt (Jamieson 1909). Die Darmresektate waren im Median 32,08 cm 
lang (16-77 cm). Bei den Patienten mit in der histologischen Untersuchung 
nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen wurden im Median 36,88 cm Darm (17,5-77 
cm) entfernt, bei den Patienten ohne Lymphknotenmetastasen in der histologischen 
Analyse hatten die resezierten Darmabschnitte eine mediane Länge von 31,43 cm 
(17,5-77,5 cm). 
Das Operationspräparat wurde im Anschluss an die Operation in der Pathologie im 
Schnellschnittlabor als Frischpräparat aufbereitet. Zunächst wurde das Präparat 
vermessen. Die Darmlänge und der Darmdurchmesser sowie die Größe des 
anhängenden Fettgewebes wurden ebenso bestimmt wie der longitudinale und 
transversale Durchmesser des Tumors. Anhand der Werte des longitudinalen und 
transversalen Tumordurchmessers erfolgte die Berechnung der Tumorfläche. Diese 
betrug im Durchschnitt 13,16 cm2 (1,76-45,95 cm2). Bei den Patienten, die der Gruppe 
OSNApositive zugeteilt wurden, lag die Tumorfläche bei einem Wert von 7,07 cm2 im 
Median mit einer Spannbreite von 1,76-25,3 cm2., bei den Histopositiven 11 cm2 (3,63-
45,95 cm2) und bei den Histonegativen war der Median der Tumorfläche bei 12,45 cm2 
(3,14-33,25 cm2). 
Bei jedem Tumorpräparat erfolgte die Vorbereitung zur Lymphknotendetektion nach 
einem festgelegten Standard:  
Zunächst wurden 2 ml des unverdünnten Farbstoffes Methylenblau im Randbereich 
des Tumors verteilt injiziert, um die Wächterlymphknoten, die sogenannten Sentinels, 
mittels noch funktionierender Lymphdrainage anzufärben und so zu ermitteln. Diese 
färben sich bei noch vorhandener Darmperistaltik und Drainage über die drainierenden 
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Lymphwege nach einer Wartezeit von etwa zehn Minuten an. Zur Unterstützung der 
Drainage wurde mit leichtem gleichbleibendem Druck das Mesenterium vom Tumor 
weg gerichtet für 10 Minuten massiert und die Anfärbung der Lymphknoten beobachtet. 
Definitionsgemäß wurde jeder Lymphknoten, der eine deutliche Anfärbung mit 
Methylenblau zeigte, als Sentinellymphknoten eingestuft und dokumentiert. Für die 
Erfassung der Wächterlymphknoten standen die ersten 30 Minuten der 
Präparationszeit zur Verfügung. Alle weiteren Lymphknoten wurden als tumornahe 
Lymphknoten, Verzweigungs- oder Stammlymphknoten erfasst und dokumentiert. Die 
Präparation des Grenzlymphknotens, also des Lymphknotens, welcher unmittelbar der 
Gefäßabsetzung folgt und somit möglichst weit weg vom Primärtumor liegt, erfolgte 
unabhängig von den anderen Lymphknoten und der Zeitvorgabe. Die Lage der 
Sentinellymphknoten wurde durch Vermessen des Abstandes im rechten Winkel zum 
Darm und des Abstandes von der vertikalen Tumorachse nach oral oder aboral jeweils 
in Zentimetern bestimmt und dokumentiert. Nach Exzision der Sentinellymphknoten 
wurde mit der Präparation der restlichen Lymphknoten begonnen. Die Präparationszeit 
betrug insgesamt 60 min. Vor dem Herauslösen der Lymphknoten wurde auch deren 
genaue Lage nach dem Prinzip der oben beschriebenen Sentinellokalisation ermittelt 
und notiert. Nach dem Herauslösen jedes Lymphknotens wurde der größte 
Durchmesser in Millimetern bestimmt. Waren die Lymphknoten größer als 0,4 cm, 
wurde der Lymphknoten halbiert und eine Hälfte in ein Eppendorfcup gegeben, die 
andere in Formalin fixiert. Diejenige Hälfte des Lymphknotens aus dem Eppendorfcup 
wurde mit dem OSNA Verfahren untersucht, die formalinfixierte Hälfte wurde einer 
histologischen Analyse unterzogen. War der Lymphknoten kleiner als 0,4 cm, wurde er 
nur histologisch analysiert. Wurden nach Ablauf der Präparationszeit von 60 min für 
OSNA noch weitere Lymphknoten gefunden, wurde die Größe und Lokalisation der 
Lymphknoten wie zuvor bestimmt. Diese Lymphknoten wurden nur der histologischen 
Untersuchung unterzogen. Aufgrund des Studiendesigns und der Ischämiezeit standen 
diese Lymphknoten nicht für die Analyse mittels OSNA zu Verfügung. Die weitere 
Suche nach Lymphknoten auch außerhalb der Aufarbeitung für OSNA wurde zur 
Qualitätssicherung durchgeführt, um einerseits ausreichend Lymphknoten für die 
Diagnostik und zur Befunderstellung zur Verfügung zu haben und andererseits um 
weitere Lymphknoten für die Berechnung der Verteilung der Lymphknoten (mapping) 
unabhängig von Ischämie- und Präparationszeit für OSNA zu sammeln. Damit eine 
mögliche Kontamination der Lymphknoten mit Tumorzellen vermieden wird, wurden 
alle Lymphknoten vor Anschneiden des Darmes oder des Tumors gesammelt. 
Zusätzlich erfolgte die Präparation jedes einzelnen Lymphknotens mit einem eigenen, 
sterilen Einmalskalpell, um eine Kontamination durch möglicherweise vorhandene 
Metastasen aus dem zuvor geschnittenen Lymphknoten zu minimieren. Darüber 
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hinaus wurde mehrmals die Unterlage des Präparates gewechselt und der Darm zur 
Bestimmung der genauen Maße des Tumors erst nach Abschluss der 
Lymphknotenpräparation eröffnet.  
 
4.3 Lymphknotenmapping  
Die Lymphknoten wurden entsprechend ihrer genauen Lage in folgendes Raster 
eingeteilt (wobei der im jeweiligen Feld gezeigte dreistellige Code das Feld im Raster 
kodiert und keine weitere Aussage zur Größe des Feldes oder der Anzahl der 
Lymphknoten liefert): 
4.3.1. Legende Feldereinteilung Lymphknotenmapping 
oral oral oral oral Tumor aboral aboral aboral aboral 
114 113 112 111 101 211 212 213 214 
124 123 122 121 102 221 222 223 224 
134 133 132 131 103 231 232 233 234 
144 143 142 141 104 241 242 243 244 
2 Legende Feldereinteilung Lymphknotenmapping 
 
Die Einteilung in Felder erfolgte, um mehrere Lymphknoten gemeinsam analysieren zu 
können und ermöglicht eine vereinfachte Gruppierung von Lymphknoten ebenso wie 
eine übersichtliche Verteilungsanalyse. Insgesamt wurden 1164 Lymphknoten 
„gemappt“. 
In der Tabelle entspricht die erste horizontal verlaufende Reihe an Feldern unterhalb 
des Darmes, der in der Tabelle mit den Begriffen „Tumor“ sowie „oral“ und „aboral“ 
definiert ist, jeweils einem Abstand von 0-2 cm vom Darm. Die zweite Felderreihe vom 
Darm ausgesehen entspricht einem Abstand vom >2 ≤5 cm. Die Felder in der dritten 
Reihe sind >5 cm ≤10 cm vom Darm entfernt. Die untersten Felder sind >10 cm vom 
Darm entfernt. Die vertikale Abstandseinteilung der einzelnen Felder erfolgte nach 
denselben Abstandskriterien: 0-2 cm, >2 ≤5cm, >5 ≤10cm, >10 cm. Die Felder 
101,102,103 und 104 entsprechen einem Abstand nach oral und aboral vom Tumor 
von 0 cm, sie liegen direkt unterhalb des Tumors und entsprechen seinem direkten 
Lymphdrainagegebiet. Die Breite der Felder direkt unterhalb des Tumors entspricht 
dem longitudinalen Tumordurchmesser und ist somit jeweils fallabhängig flexibel. 
Anhand der zwei Abstandsmaße wurde jeder der untersuchten Lymphknoten dem 
entsprechenden Feld zugeteilt. 
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Abbildung 1 Darmmodell mit Lymphknotenfeldern 
Für die Auswertung erfolgte erneut eine Zusammenfassung der insgesamt 36 Felder in 
drei Feldgruppen. 
4.3.2 Legende Feldgruppen Lymphknotenmapping 
oral oral oral oral Tumor aboral aboral aboral aboral 
114 113 112 111 101 211 212 213 214 
124 123 122 121 102 221 222 223 224 
134 133 132 131 103 231 232 233 234 
144 143 142 141 104 241 242 243 244 
 
Gruppe 1     0-5 cm Abstand vom Tumor 
Gruppe 2 >5 ≤10 cm Abstand vom Tumor 
Gruppe 3    >10 cm Abstand vom Tumor 
3 Legende Feldgruppen Lymphknotenmapping 
 
Der Tumor wurde bei der Gruppeneinteilung als Zentrum angesehen. Ausgehend vom 
Tumor liegen die untersuchten Lymphknoten entweder 0-5cm, >5 <10 cm oder >10 cm 
entfernt. Der ersten Gruppe wurden insgesamt 672 Lymphknoten, der zweiten Gruppe 
340 und der dritten Gruppe 152 Lymphknoten zugeteilt.  
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4.3.3 Bildliche Darstellung Darmmodell Lymphknotenfeldergruppen 
 
 
Abbildung 2 Darmmodell mit Lymphknotengruppen 
 
4.4 Histopathologische Untersuchung 
Alle gemappten Lymphknoten wurden histologisch untersucht. Die in Formalin fixierten 
Lymphknoten wurden in Paraffin eingebettet, geschnitten, anschließend auf 
Objektträger gezogen, mit Hämatoxylin-Eosin gefärbt und unter dem Mikroskop 
betrachtet. Dabei wurde die standardisierte und routinemäßige Hämatoxylin-Eosin-
Färbung (HE-Färbung in der Routinediagnostik; zertifiziert und akkreditiert, Institut für 
Pathologie) verwendet. Wenn eine Metastase unter dem Mikroskop erkannt wurde, 
wurde deren Größe mithilfe des Mikroskops gemessen und derjenige Lymphknoten als 
histologisch positiv gewertet. Patienten mit histologisch positiven Lymphknoten wurden 
einer gemeinsamen Gruppe mit dem Namen Histopositive zugeteilt. Lagen bei einem 
Patienten keine Metastasen in den Lymphknoten vor, wurde dieser Patient mit seinen 
Lymphknoten der Gruppe Histonegative zugeteilt. Sowohl die Tumore als auch die 
Lymphknotenmetastasen wurden einer immunhistochemischen Analyse auf das 
Cytokeratin ck19 unterzogen, welches von Adenokarzinomen exprimiert wird und mit 
der OSNA-Analyse verglichen werden kann (Taniyama et al. 2006). Für die Analyse 
wurde das Immunhistochemieprotokoll von Uenet al. verwendet (Uen et al. 2007). 
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4.5 OSNA 
Die Methodik der one step nucleic acid amplification (OSNA) Analyse zur Detektion 
von Mikrometastasen bei Adenokarzinomen des Kolons wurde bereits vor einigen 
Jahren beschrieben (Croner et al. 2010).  
Die OSNA-Analyse wurde bei allen gemappten und dafür geeigneten Lymphknoten im 
Rahmen der multizentrischen Studie mit dem SYSMEX RD-100i Nucleic Acid 
Amplification System (R S Croner et al. 2014) durchgeführt. Dabei wurden OSNA 
negative Lymphknoten, die allesamt auch histopathologisch ohne Nachweis einer 
Metastase waren, der Gruppe Histonegative zugeteilt. OSNA positive Lymphknoten, 
bei denen sich in der histologischen Begutachtung kein Hinweis auf eine Metastase 
gezeigt hatte, wurden der Gruppe OSNApositive zugeteilt. Je nach Ergebnis der OSNA 
Analyse wurden alle restlichen Lymphknoten eines Patienten der entsprechenden 
Gruppe zugeteilt. Insgesamt wurden 20 durch OSNA nachgewiesene 
Lymphknotenmetastasen von 12 Patienten der Gruppe OSNApositive zugeteilt. Alle 
Lymphknoten eines Patienten mit Nachweis von Lymphknotenmetastasen in der 
histologischen Untersuchung (also histologisch positive wie negative Lymphknoten) 
wurden nicht auch zusätzlich OSNA analysiert, da es hierbei keinen Mehrwert gab. Der 
Patient wurde als nodal positiv gewertet.  
Mitunter kam es dazu, dass in der OSNA-Auswertung ein metastatisch befallener 
Lymphknoten detektiert werden konnte, in der histologischen Analyse jedoch nicht. Wie 
oben bereits erwähnt wurde jeweils eine Hälfte eines Lymphknotens für OSNA und die 
andere für die histologische Untersuchung verwendet. Es kam vor, dass die 
metastatische Veränderung so klein war, dass sie nur in der OSNA-Analyse detektiert 
werden konnte, in der histologischen Untersuchung jedoch trotz Anfertigung von 
zusätzlichen Stufen des Lymphknotens nicht.  
 
4.6 Lymphknotenanalyse und Lymphknotengruppen 
Zum Vergleich von Eigenschaften der Lymphknoten, die Metastasen enthalten und der 
Lymphknoten ohne Metastasen wurden alle Lymphknoten aller Patienten in die drei 
folgenden Gruppen eingeteilt: 
1) Histonegative (bestehend aus in der histologischen und OSNA-Analyse 
metastasenfreien Lymphknoten). Diese Gruppe umfasst insgesamt 1108 
Lymphknoten. 
2) Histopositive, das heißt, es fanden sich Lymphknotenmetastasen in der histologischen 
Untersuchung. Insgesamt waren dies 36 Lymphknoten. 
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3) OSNApositive, hier wurden alle Lymphknoten zusammengefasst, bei denen in der 
OSNA-Analyse eine Metastase nachgewiesen wurde. Diese Gruppe beinhaltete 20 
Lymphknoten. 
Aufgrund der jeweils geringen Anzahl erfolgte abhängig von der Fragestellung die 
Zusammenfassung von Gruppe 2) und 3) zu einer gemeinsamen Gruppe, der 
insgesamt 56 Lymphknoten zugeordnet wurden.  
Die histologisch positiven Lymphknoten wurden nicht mithilfe von OSNA analysiert. Da 
die Metastase bereits in der Histologie sichtbar war, wurde auf die OSNA-Analyse 
verzichtet, da es keinen Mehrwert gab und das Upstaging bereits durch die Histologie 
gestützt wurde. Die zuerst histologisch negativen und jedoch OSNA positiven 
Lymphknoten wurden aber zusätzlich in HE Schnitten gestuft und  
immunhistochemisch  ck 19 untersucht, um eine mögliche Übereinstimmung mit der 
OSNA-Analyse nachweisen zu können, die mRNA des ck 19 in Lymphknoten 
nachweist (Taniyama et al. 2006). Hierbei wurden Lymphknoten in Stufen oder mithilfe 
der zusätzlichen Immunhistochemie noch nachträglich als positiv erfasst und in der 
Statistik berücksichtigt.  
 
4.7 Tumorfläche 
Die Maße der einzelnen Tumore wurden im Rahmen der Aufbereitung des 
Operationspräparates (s.o.) bestimmt. Um die Fläche eines Tumors berechnen zu 
können, wurde die Form einer Ellipse als näherungsweise zutreffendste Form für die 
Tumorfläche festgelegt. 
Die Tumorfläche wurde anhand der folgenden Formel bestimmt: 
A= π·a·b 
Dabei bezeichnet A die Tumorfläche, a und b sind die Halbachsen, d.h. der 
Longitudinal- bzw. Transversaldurchmesser des Tumors. Die Fläche wird in der Einheit 
Quadratzentimeter angegeben.  
 
4.8 Statistische Methoden 
Zur Analyse und Aufbereitung der gesammelten Daten wurden das Statistikprogramm 
IBM Statistics SPSS Version 22 sowie das Programm R Version 3.1.3. (2015-03-09) 
verwendet. Abhängig von der Fragestellung und zur Ermittlung der p-Werte erfolgte die 
Durchführung von T-Tests, Univarianzanalysen, Exakten Tests nach Fisher sowie die 
Verwendung von binomialen oder linearen Modellen. Diese werden zusammen mit der 
entsprechenden Fragestellung im Ergebnisteil näher erläutert. Das Signifikanzniveau 
von p=0,05 wurde entsprechend dem multiplen Testen nach der Holm-Bonferroni 
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Methode angepasst und auf den Wert p=0,003 als gültiges Signifikanzniveau festgelegt 
(Cabin et al. 2000).  
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5. Ergebnisse 
Entsprechend der oben genannten Fragestellungen wurden die erhobenen Daten auf 
zwei Ebenen analysiert. Zunächst galt es, die drei Gruppen Histonegative, 
OSNApositive sowie Histopositive hinsichtlich verschiedener Aspekte miteinander zu 
vergleichen. Für die Fragen nach Lymphkotengröße und -verteilung wurden alle 
Lymphknoten in einer Übersichtstabelle erfasst. Dies ermöglichte den direkten 
Vergleich der Lymphknoten untereinander hinsichtlich verschiedener Gesichtspunkte.  
LK gesamt Histonegative OSNApositive Histopositive 
1164 1109 19 36 
4 Übersicht gemappte Lymphknoten 
 
Konnte in der histologischen Untersuchung zunächst kein Lymphknoten detektiert 
werden, wurde der Lymphknoten gestuft, d.h. es wurden weitere Paraffinschnitte 
angefertigt und einer erneuten histologischen Untersuchung unterzogen um 
herauszufinden, ob es sich um Lymphknotengewebe handelt. Insgesamt waren dies 
bei der Gruppe Histonegative 115 Lymphknoten, welche in der primären histologischen 
Untersuchung nicht als Lymphknoten gewertet werden konnten. Von diesen konnten 
23 nach dem Anfertigen von Stufen als Lymphknotengewebe detektiert werden. Alle 
weiteren Lymphknoten wurden primär und ohne das Anfertigen von zusätzlichen 
Paraffinschnitten als Lymphknoten in der histologischen Untersuchung detektiert. 
 
5.1 Histopathologie und Makroskopie  
Die Fragestellungen auf Patientenebene umfassen den Vergleich der erfassten Daten 
hinsichtlich  
 Resezierter Darmlänge 
 Tumorlokalisation 
 Tumorfläche 
 Tumorstadium 
 Lymphknotenstadium 
 Grading 
 Perineuralscheideninfiltration 
 Venöser Infiltration 
 Lymphgefäßinfiltration 
 Lymphknotengröße 
 Lymphknotenanzahl 
zwischen den drei Gruppen Histonegative, OSNApositive und Histopositive.  
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Insgesamt wurden 44 Patienten im Alter von 23 bis 86, darunter 21 Männer und 23 
Frauen, in die Auswertung eingeschlossen. Das mediane Alter lag bei 70,5 Jahren. Es 
wurde bei allen 44 Patienten eine offene und bei keinem der Patienten eine 
laparoskopische Operation durchgeführt. Bei allen Patienten fand sich in der 
histopathologischen Untersuchung kein Hinweis auf Tumorgewebe am Resektionsrand 
des Operationspräparates, d.h. bei allen Patienten wurde die Resektion als R0 
eingestuft. Die resezierte Darmlänge aller Patienten betrug im Median 31,75 cm (16-77 
cm). In der OSNA-Gruppe betrug die resezierte Darmlänge im Median 27,5 cm bei 
einer Spannbreite von 16-77 cm. Bei den Patienten mit histologischem Nachweis von 
Metastasen in den Lymphknoten wurde im Median 35,5 cm Darm entfernt (17,5-77cm). 
Die Resektate waren in der Gruppe mit histologisch tumorfreien Lymphknoten im 
Median 30,75 cm lang (17,5-57,5 cm).  
Die Lokalisation der Tumore war wie folgt: Coecum 20,5%, Colon ascendens 27,3%, 
rechte Kolonflexur 4,5%, Colon transversum 9%, linke Kolonflexur 2,3%, Colon 
descendens 9%, Colon sigmoideum 27,3%.  
Die mediane Tumorfläche aller Patienten betrug 11,55 cm2 (1,76-45,95 cm2). In der 
OSNA-Gruppe hatten die Tumore eine Fläche von 7,07 cm2 im Median bei einer 
Spannbreite von 1,76-25,3 cm2., bei den histologisch Positiven 11 cm2 (3,63-45,95 cm2) 
und bei den histologisch Negativen betrug die Tumorfläche im Median 12,45 cm2 (3,14-
33,25 cm2). 
Bei 6,8% der Patienten lag ein pT1-Tumor, bei 22,7% ein pT2-Tumor, bei 63,6% ein 
pT3-Tumor und bei 6,8% ein pT4-Tumor vor. 72,7% der Patienten hatten keine 
Lymphknotenmetastasen, bei 27,3% der Patienten lagen nach Durchführung der 
histologischen Untersuchung Lymphknotenmetastasen vor. Bei 27,3% der Patienten 
wurden Lymphknotenmetastasen mithilfe der OSNA-Analyse detektiert. 70,5% der 
Tumore wurden anhand der histologischen Untersuchung als G2 und 29,5% als G3 
Tumore bezeichnet. Ein G1 Tumor befand sich nicht im Kollektiv. Eine 
Perineuralscheideninfiltration lag bei 34,1%, eine venöse Infiltration bei 6,8% und eine 
Lymphgefäßinfiltration bei 27,3% der Tumore vor. Alle Patienten, bei denen eine 
Lymphgefäßinfiltration vorlag, stammten aus der Gruppe Histopositive. Die Präparation 
der Lymphknoten erfolgte im Anschluss an die Operation am Frischpräparat. Hierbei 
wurden im Median 31 Lymphknoten mit einer Lymphknotengröße von 0,5 cm im 
Median erfasst. 27,3% der Patienten wurden in das UICC Stadium I, 45,5% in das 
Stadium II und 27,3% in das UICC Stadium III eingestuft.  
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5.1.1 Resezierte Darmlänge  
Um zu untersuchen, ob ein Unterschied in der resezierten Darmlänge zwischen den 
drei Gruppen besteht, wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse namens UNIANOVA 
mit dem Statistikprogramm IBM Statistics SPSS durchgeführt. Hinsichtlich der 
resezierten Darmlänge ergab sich bei einem p-Wert von 0,240 und einem nach der 
Bonferroni-Holm-Methode korrigierten Signifikanzniveau von α=0,003 kein signifikanter 
Unterschied zwischen den drei Gruppen. Somit besteht kein Hinweis auf einen 
Zusammenhang zwischen der resezierten Darmlänge und dem Vorliegen positiver 
oder negativer Lymphknoten. Ein Zusammenhang zwischen der resezierten 
Darmlänge und der Anzahl der entfernten Lymphknoten ließ sich nicht ermitteln.  
5.1.2 Fettgewebsfläche und Lymphknotenanzahl 
Neben der Darmlänge wurden auch die Maße des am Darm anhängenden 
Fettgewebes (mesotheliales Gewebe) erfasst. Hieraus wurde anhand der Formel der 
Berechnung einer Dreiecksfläche A = 
1
2
 x a x b eine Fläche in Quadratzentimetern 
berechnet. Hier sollte erfasst werden, ob ein Zusammenhang zwischen der entfernten 
Fettgewebsfläche und der Lymphknotenanzahl besteht.  
Bei der Gruppe Histonegative betrug die entfernte Fettgewebsfläche im Median    
115,5 cm2 bei einer Spannbreite von 14,57 bis 384 cm2. Im Vergleich dazu war der 
Median bei den OSNApositiven etwas geringer bei einem Wert von 94 cm2, die 
Spannbreite betrug 54 - 227,5 cm2. Die Fläche des entfernten Fettgewebes bei den 
Histopositiven zeigte einen Wert von 108 cm2 im Median bei einer Spannbreite von 
67,5 – 300 cm2. 
Anhand eines Diagrammes (siehe unten) wurde untersucht, ob bei zunehmender 
Fettgewebsfläche auch die Anzahl der mit dem Fettgewebe entfernten Lymphknoten 
zunimmt. Diese Hypothese ließ sich durch das Diagramm nicht untermauern. 
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Abbildung 3 Zusammenhang Fettgewebsfläche und Lymphknotenanzahl 
 
5.1.3 Gefäßabsetzung und Grenzlymphknoten 
Neben der Maße des mesothelialen Fettgewebes wurde auch die Länge des 
Gefäßabsetzungsrandes zum Tumor hin in Zentimetern bestimmt. Diejenigen 
Lymphknoten, die am Gefäßabsetzungsrand detektiert wurden, wurden als 
Grenzlymphknoten bezeichnet. Wie alle anderen Lymphknoten wurden auch diese 
gemappt. Die Entfernungen der Gefäßabsetzungen und der Grenzlymphknoten zum 
Tumor waren wie folgt: 
Gefäßabsetzung Gesamt Histonegative Histopositive OSNApositive 
Minimum [cm] 7 9 7 9 
Maximum [cm] 17 17 15 16 
Median [cm] 12 13,25 12,5 10,75 
5 Entfernung der Gefäßabsetzung zum Tumor 
 
Grenzlymphknoten Gesamt Histonegative Histopositive OSNApositive 
Minimum [cm] 5 6 5 5,5 
Maximum [cm] 17 17 13,5 12 
Median [cm] 10,5 10,75 11,25 9 
6 Entfernung der Grenzlymphknoten zum Tumor 
 
Ein relevanter Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich des Abstandes des 
Gefäßabsetzungsrandes und des Grenzlymphknotens zum Tumor konnte nicht erfasst 
werden.  
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Nur zwei der vierundvierzig erfassten Grenzlymphknoten waren 
Lymphknotenmetastasen. Beide Metastasen wurden durch die OSNA-Analyse erfasst. 
Alle restlichen Grenzlymphknoten waren metastasenfrei. 
5.1.4 Tumorlokalisation  
Zur Bestimmung, ob sich bezüglich der Tumorlokalisation zwischen den 
Histonegativen, OSNApositiven und Histopositiven ein signifikanter Unterschied ergibt, 
wurden Kreuztabellen erstellt sowie der Exakte Test nach Fisher unter Verwendung 
von SPSS durchgeführt. Es ergab sich ein p-Wert von 0,683 und damit kein 
signifikanter Unterschied. Somit hängt die Lokalisation nicht eindeutig mit dem 
Lymphknotenstatus zusammen. Anders formuliert gibt es im vorliegenden Kollektiv 
keinen Hinweis darauf, dass ein Tumor einer bestimmten Lokalisation eher 
Lymphknotenmetastasen aufwies.  
5.1.5 Tumorfläche 
Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Lymphknotenstatus und der 
Tumorfläche wurde jeweils der Mittelwert der Tumorfläche innerhalb einer Gruppe 
bestimmt. Zur Bestimmung des p-Wertes wurde ein UNIANOVA Test mit SPSS 
durchgeführt. Dieser ergab ein p=0,459 und damit keinen signifikanten Unterschied der 
Tumorfläche zwischen den drei Gruppen Histonegative, Histopositive und 
OSNApositive. Hieraus ergibt sich, dass kein Zusammenhang zwischen der 
Invasionsfläche des Tumors und dem LK-Status vorliegt.  
5.1.6 Tumorstadium 
Der mit einem Exakten Test nach Fisher bestimmte p-Wert zur Überprüfung des 
Tumorstadiums auf eine signifikante Abweichung innerhalb der drei Gruppen ergab mit 
p=0,247 keinen signifikanten Unterschied.  
5.1.7 Lymphknotenstadium 
Das Lymphknotenstadium war - wie anhand der histologischen und OSNA-Analyse 
erwartbar - bei den Histonegtiven, OSNApositiven und Histopositiven signifikant 
unterschiedlich. Der p-Wert betrug p>0,003. Die Auswertung erfolgte mit SPSS unter 
Verwendung von Kreuztabellen sowie unter Durchführung eines Exakten Tests nach 
Fisher.  
5.1.8 Grading 
Der Exakte Test nach Fisher, der zur Testung des Tumorgrading auf Signifikanz in 
SPSS verwendet wurde, ergab mit p=0,008 keinen signifikanten Unterschied innerhalb 
der drei Gruppen Histopositive, Histonegative und OSNApositive. Dies mag unter 
anderem daran liegen, dass es überwiegend G3 und weniger G2 Karzinome im 
Kollektiv waren. G1 Karzinome waren nicht vertreten. 
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5.1.9 Perineuralscheideninfiltration, venöse Infiltration, Lymphgefäßinfiltration 
Zur Testung der Perineuralscheideninfiltration, der venösen Infiltration sowie der 
Lymphgefäßinfiltration wurde jeweils ein Exakter Test nach Fisher in SPSS angewandt. 
Bei Werten von p=0,352 für die Perineuralscheideninfiltration und p=0,783 für die 
venöse Infiltration ergaben sich keine Unterschiede zwischen Histonegativen 
verglichen mit OSNApositiven und Histopositiven als gemeinsame Gruppe. Die 
Lymphgefäßinfiltration war signifikant unterschiedlich, der p-Wert lag bei p<0,003. 
Bereits in der Verteilung der Lymphgefäßinfiltration in den drei Gruppen wird dieser 
Unterschied deutlich: 
    
alle 
Patienten OSNApositive Histonegative Histopositive 
Anzahl   44 12 20 12 
Lymphgefäßinfiltration L 0 32 11 18 3 
  1 12 1 2 9 
7 Übersicht Lymphgefäßinfiltration 
 
Bei der Verteilung der positiven Fälle für eine Lymphgefäßinfiltration (L1) in den drei 
Gruppen zeigt sich deutlich, dass zwischen den OSNApositiven und Histonegativen, 
die auch in OSNA analysiert wurden, kein Unterschied besteht.  
5.1.10 Lymphknotengröße 
Zur Analyse der Lymphknotengröße wurden die Gruppen OSNApositive und 
Histopositive zu einer Gruppe zusammengefasst und mit der Gruppe Histonegative 
verglichen. Dies geschah in Bezug auf die Frage, ob diejenigen Patienten mit 
Metastasen in den Lymphknoten im Vergleich zu den Patienten ohne 
Lymphknotenmetastasen signifikant größere Lymphknoten haben. 
Für alle Patienten der zwei Gruppen wurde jeweils die durchschnittliche 
Lymphknotengröße ermittelt. Anschließend erfolgte die Durchführung eines T-Tests in 
SPSS. Für die Lymphknotengröße ergab sich ein Wert von p=0,141 und somit kein 
signifikanter Unterschied hinsichtlich der durchschnittlichen Lymphknotengröße 
innerhalb der Gruppe mit positiven Lymphknoten und der Gruppe ohne 
Lymphknotenmetastasen. Die in der OSNA-Analyse positiven Lymphknoten waren im 
Median 0,7 cm groß, die Histopositiven 0,9 cm. Hier ergab sich innerhalb der 
untersuchten Lymphknotenmetastasen zwischen OSNA und Histopositiven mit 
p=0,118 kein signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen hinsichtlich 
der Lymphknotengröße.  
Neben der Analyse der Lymphknotengröße in den drei Gruppen wurde auch 
untersucht, ob sich die Größe der Lymphknoten mit Metastasen im Vergleich zu den 
metastasenfreien Lymphknoten unterscheidet. Dies wurde anhand eines linearen 
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Modells im Statistikprogramm R untersucht. In der Analyse ergab sich ein p-Wert von 
0.3783, d.h. Lymphknoten, die eine Metastase enthalten, sind nicht signifikant größer 
als Lymphknoten, die keine Metastase enthalten. Im Durchschnitt zeigten diejenigen 
1108 Lymphknoten, die keine Metastase enthielten, eine durchschnittliche Größe von 
0,6 cm mit einem Median von 0,5 cm und einer Spannbreite von 0,1 bis 2,5 cm 
Durchmesser (siehe Tabelle 4). Bei den 56 Lymphknotenmetastasen lag eine 
durchschnittliche Größe von 0,8 cm bei einem ebensolchen Median vor. Die 
durchschnittliche Größe zeigte hier Werte von 0,3 cm bis zu 2,2 cm. Die histologisch 
positiven Lymphknoten unterschieden sich mit 0,9 cm Durchmesser im Mittelwert 
sowie mit einem medianen Durchmesser von 0,8 cm jeweils um 0,1 cm von Mittelwert 
und Median der in OSNA positiven Lymphknoten. Die kleinsten histologisch positiven 
Lymphknoten hatten ebenso wie die kleinsten in OSNA positiven Lymphknoten eine 
Größe von 0,3 cm. Die maximal detektierte Größe war bei den histologisch positiven 
Lymphknoten 2,2 cm und bei den in OSNA positiven 1,2 cm (siehe Tabelle 5). 
Es kann somit anhand der vorliegenden Untersuchung keine Lymphknotengröße 
benannt werden, bei deren Vorliegen es sich mit großer Wahrscheinlichkeit um eine 
Lymphknotenmetastase handelt.  
Lymphknotengröße   Histonegative 
  Anzahl 1108 
  Durchschnitt 0,6 cm 
  Median 0,5 cm 
  Spannbreite 0,1 - 2,5 cm 
8 Übersicht Lymphknotengröße histonegative Lymphknoten 
 
Lymphknotengröße   Histopositive OSNApositive Metastasen gesamt 
  Anzahl 36 20 56 
  Durchschnitt 0,9 cm 0,7 cm 0,8 cm 
  Median 0,8 cm 0,7 cm 0,8 cm 
  Spannbreite 0,3 - 2,2 cm 0,3 - 1,2 cm 0,3 - 2,2 cm 
     
9 Übersicht Lymphknotengröße Metastasen 
 
5.1.11 Lymphknotenanzahl  
Zur Beantwortung der Frage, ob bei den Patienten mit histopathologisch oder in OSNA 
nachgewiesenen Metastasen in den Lymphknoten im Durchschnitt eine höhere Anzahl 
an Lymphknoten in der postoperativen Präparation erfasst wurde, erfolgte erneut die 
Bildung einer gemeinsamen Gruppe aus Histopositiven und OSNApositiven. Für jede 
Gruppe erfolgte die Ermittlung des Mittelwerts der erfassten 
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Lymphknotengesamtzahlen aller der Gruppe zugehörigen Patienten. Es wurde ein T-
Test in SPSS durchgeführt, der einen Wert von p=0,779 und damit keinen signifikanten 
Unterschied hinsichtlich der durchschnittlichen Lymphknotengesamtzahl zwischen den 
beiden Gruppen ergab. Hieraus ergibt sich, dass die Infiltration von Lymphknoten 
durch den Tumor vermutlich keinen Einfluss auf die Lymphknotenanzahl hat und somit 
keine tumorbedingte Induktion vorzuliegen scheint.   
 
 
 
 
 
5.2. Übersichtstabelle Histopathologie und Makroskopie 
Alle histopathologischen und makroskopisch erfassten Merkmale wurden nachfolgend 
in einer gemeinsamen Übersichtstabelle zusammengefasst. 
    
alle 
Patienten OSNApositive Histonegative Histopositive p-Wert 
Anzahl   44 12 20 12   
Alter (Jahre) Durchschnitt 67,25 68,25 68,7 63,83 0,583 
  Median 70,5 69 70,5 71   
  Spannbreite 23-86 60-80 23-86 27-80   
Geschlecht männlich 21 4 12 5 0,397 
  weiblich 23 8 8 7   
Grading G1 0 0 0 0 0,008 
  G2 31 11 16 4   
  G3 13 1 4 8   
  G4 0 0 0 0   
pT 1 3 2 1 0 0,247 
  2a 4 1 2 1   
  2b 6 1 5 0   
  3a 6 4 1 1   
  3b 9 1 5 3   
  3c 4 1 1 2   
  3d 9 2 4 3   
  4a 2 0 1 1   
  4b 1 0 0 1   
pN  pN0 32 12 20 0 < 0,003 
  pN 1a 4 0 0 4   
  pN 1b 6 0 0 6   
  pN 1c 0 0 0 0   
  pN 2a 1 0 0 1   
  pN2b 1 0 0 1   
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 10 Übersicht histopathologische und makroskopische Merkmale 
 
Fernmetastasen M 0 44 12 20 12   
  1 0 0 0 0   
UICC Stadium  0 0 0 0 0 < 0,003 
  I 12 4 8 0   
  II A 19 8 11 0   
  II B 1 0 1 0   
  III A 1 0 0 1   
  III B 9 0 0 9   
  III C 2 0 0 2   
  IV A 0 0 0 0   
  IV B 0 0 0 0   
Lymphgefäßinfiltration L 0 32 11 18 3 < 0,003 
  1 12 1 2 9   
Venöse Infiltration V 0 41 12 18 11 0,783 
  1 3 0 2 1   
Perineuralscheideninfiltration P 0 29 9 14 6 0,352 
  1 15 3 6 6   
Tumorlokalisation Coecum 9 2 4 3 0,683 
  
Colon 
ascendens 12 2 8 2   
  
Colonflexur 
rechts 2 1 1 0   
  
Colon 
transversum 4 0 2 2   
  
Colonflexur 
links 1 0 1 0   
  
Colon 
descendens 4 2 0 2   
  Sigma 12 5 4 3   
Chirurgie offen 44 12 20 12   
Residualtumor R0 44 12 20 12   
  R1 0 0 0 0   
  R2 0 0 0 0   
  RX 0 0 0 0   
Lymphknotenanzahl; n Durchschnitt 29,84 27,67 29,4 32,75 0,406 
  Median 31 28,5 27 33,5   
  Spannbreite 12-47 12-47 15-45 21-43   
Lymphknotengröße in cm Durchschnitt 0,6 0,7 0,6 0,9 0,189 
  Median 0,5 0,7 0,2 0,8   
  Spannbreite 0,1-2,5 0,3-1,2 0,1-2,5 0,3-2,2   
resezierte Darmlänge in cm Durchschnitt 32,08 28,38 31,43 36,88 0,24 
  Median 31,75 27,5 30,75 35,5   
  Spannbreite 16-77 16-77 17,5-57,5 17,5-77   
Tumorfläche in cm2 Durchschnitt 13,16 10,14 13,9 14,53 0,459 
  Median 11,55 7,07 12,45 11   
  Spannbreite 
1,76-
45,95 1,76-25,53 3,14-33,25 3,63-45,95   
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5.3 Lymphknotenebene 
Für die Fragestellungen auf Lymphknotenebene wurden alle 1164 Lymphknoten aus 
den Operationspräparaten der 44 Patienten zusammengefasst und anhand folgender 
Fragestellungen miteinander verglichen: 
1) Sind die Lymphknoten, die eine Metastase enthalten, größer als die Lymphknoten 
ohne Metastase? 
2) Gibt es Unterschiede in der Lymphknotenverteilung bei den drei Gruppen?  
(z. B. mehr Lymphknoten zentral, mehr oral oder aboral?) 
3) Wo liegen die Lymphknotenmetastasen? Eher zentral oder weiter vom Tumor entfernt? 
4) Werden die Lymphknoten kleiner je weiter sie vom Tumor entfernt sind? 
5) Werden die Lymphknoten in der Anzahl weniger je weiter sie vom Tumor entfernt sind? 
6) Welche Rolle spielen die Sentinellymphknoten? 
5.3.1 Lymphknotengröße 
Unter Verwendung des Statistikprogrammes „R“ wurde untersucht, ob diejenigen 
Lymphknoten, die in der histologischen bzw. der OSNA-Analyse keine Metastase 
enthielten (n=1108), einen größeren Durchmesser haben als diejenigen Lymphknoten, 
die eine Metastase des Tumors enthielten (n=56). Für diese Fragestellung wurden die 
in der OSNA oder histologischen Analyse als positiv gewerteten Lymphknoten (n=56) 
zu einer Metastasengruppe zusammengefasst. Zur Ermittlung des p-Wertes erfolgte 
die Verwendung eines linearen Modelles. Bei einem nach der Bonferroni-Holm-
Methode korrigierten Signifikanzniveau von p=0,003 ergab sich bei der Auswertung ein 
p-Wert von p=0,3783 und damit kein signifikanter Unterschied zwischen den 
Lymphknotenmetastasen und den als nodal negativ bezeichneten Lymphknoten 
bezüglich der durchschnittlichen Lymphknotengröße (siehe auch Tabelle 8 und 9 unter 
5.1.10). Somit lässt sich alleine durch die Lymphknotengröße nicht vorhersagen, ob es 
sich um eine Lymphknotenmetastase handelt.  
Im direkten Vergleich der histologisch nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen 
(n=36) mit den histologisch metastasenfreien Lymphknoten (n=1108) ergaben sich 
Mittelwerte von 0,9 cm bei den histologisch positiven Lymphknoten und 0,6 cm bei den 
histologisch negativen Lymphknoten bei Medianen von 0,8 cm und 0,5 cm. Die 
Spannbreite bei den histologisch nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen betrug 0,3 
cm bis 2,2 cm. Die metastasenfreien Lymphknoten waren minimal 0,1 cm und maximal 
2,5 cm groß. 
5.3.2 Lymphknotenmetastasengröße  
Die Lymphknotenmetastasen aus der histologischen und der OSNA-Analyse wurden 
hinsichtlich ihrer Größe miteinander verglichen. Insgesamt waren es 36 histologisch 
positive und 20 OSNA positive Lymphknotenmetastasen. Die nachfolgenden Tabellen 
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geben einen Überblick über die Größenverteilung der Lymphknotenmetastasen. In der 
OSNA-Analyse wurde die Anzahl der Kopien der CK19-9 mRNA ermittelt und in der 
histologischen Untersuchung die Größen der in den Lymphknoten enthaltenen 
Metastasen.  
Lymphknotengröße [cm] Kopien  Größengruppe Klinik Feldnummer 
0,3 1400 I 122 
0,3 540 I 211 
0,4 8000 I 232 
0,5 1400 I 103 
0,5 2200 I 103 
0,5 410 I 224 
0,6 370 I 101 
0,6 410 I 223 
0,6 15000 I 233 
0,7 30000 I 222 
0,7 9400 I 101 
0,8 1000 I 111 
0,8 4600 I 104 
0,8 12000 I 102 
1,0 470 I 101 
1,0 400 I 103 
1,0 1300 I 103 
1,2 950 II 101 
1,2 18000 II 113 
1,2 610 II 102 
11 Übersicht OSNA positive Lymphknotenmetastasen 
 
 
Lymphknotengröße 
[cm] 
Metastasengröße 
[cm] 
Größengruppe 
Klinik Feldnummer 
0,3 0,15 I 101 
0,3 0,2 I 231 
0,3 0,3 I 101 
0,4 0,2 I 102 
0,4 0,3 I 102 
0,4 0,4 I 124 
0,4 0,4 I 124 
0,5 0,4 I 121 
0,5 0,4 I 101 
0,6 0,6 I 111 
0,6 0,6 I 122 
0,7 0,7 I 101 
0,7 0,6 I 122 
0,7 0,6 I 122 
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0,7 0,5 I 101 
0,7 0,7 I 121 
0,7 0,3 I 102 
0,8 0,8 I 102 
0,8 0,8 I 102 
0,8 0,25 I 104 
0,8 0,8 I 101 
0,9 0,8 I 102 
0,9 0,6 I 102 
0,9 1,5 I 102 
1,0 0,4 I 101 
1,0 0,5 I 102 
1,1 0,9 II 102 
1,2 0,3 II 211 
1,2 0,6 II 103 
1,3 0,1 II 101 
1,4 1,4 II 211 
1,4 1,1 II 121 
1,5 1,5 II 103 
1,8 1,3 III 101 
1,9 1,6 III 101 
2,2 1,7 III 103 
12 Übersicht histopositive Lymphknotenmetastasen 
 
Wie bereits im Abschnitt 4.1.8 erwähnt, waren die OSNA positiven 
Lymphknotenmetasen im Mittel 0,7 cm und die histopositiven Metastasen 0,8 cm groß. 
Statistisch ergab sich mit einem p-Wert von 0,118 kein signifikanter Unterschied 
bezüglich der durchschnittlichen Lymphknotengröße dieser beiden Gruppen. Bezüglich 
der Größe der in den Lymphknoten enthaltenen Metastasen konnte statistisch gesehen 
keine Auswertung erfolgen, da in der histologischen Untersuchung die 
Metastasengröße numerisch bestimmt und in der OSNA-Analyse die mRNA-Kopien 
quantitativ analysiert wurden. Ein direkter Vergleich dieser beiden Größen war nicht 
möglich. 
Für die Darstellung der Verteilung der Lymphknoten hinsichtlich ihrer Größe wurden 
die Lymphknotenmetastasen in Größengruppen eingeteilt: 
Gruppe I: 0,1 – 1,0 cm 
Gruppe II: >1,0 – 1,5 cm 
Gruppe III: > 1,5 cm 
Zusätzlich wurde die Lokalisation jeder einzelnen Lymphknotenmetastase anhand der 
Mappingtechnik (siehe 4.3) bestimmt.  
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5.3.3 Lymphknotenmapping und Lymphknotenverteilung 
Zur Darstellung der Lymphknotenverteilung in Bezug auf den resezierten Darm und 
den Tumor wurden alle 1164 gemappten Lymphknoten in einem Übersichtsbild 
zusammengefasst: 
 
Abbildung 4 Übersichtsbild Lymphknotenmapping 
 
5.3.3.1 Übersicht 
Das Übersichtsbild zeigt ein Modell eines Operationspräparates mit dem im Darm 
liegenden Tumor. Ein eingescanntes, von Hand gezeichnetes Darmmodell wurde mit 
GIMP, Picasa 3 und Microsoft Paint bearbeitet. Die Felder horizontal unterhalb des 
Darmes sind jeweils 5cm, >5 <10 cm und >10 cm vom Darm entfernt. Die oral und 
aboral gelegenen Felder sind in einem Abstand von 5cm, >5 <10 cm und >10 cm vom 
Tumor angeordnet. Die direkt unterhalb des Tumors gelegenen Felder sind wie oben 
beschrieben 5cm, >5 <10 cm und >10 cm vom Darm entfernt. Die Breite der Felder 
direkt unterhalb des Tumors entspricht jeweils dem individuellen, longitudinalen 
Durchmesser des Tumors. Im Median betrug diese 4,5 cm bei einer Spannbreite von 
1,5-9 cm. Im Übersichtsbild wurden alle Lymphknoten aus dem primären 
Lymphabflussgebiet des Tumors in den vertikalen Feldern unterhalb des Tumors 
zusammengefasst.  
Die grünen Zahlen beschreiben jeweils die zusammengefasste Anzahl an histologisch 
und auch OSNA negativen Lymphknoten, die pro Feld gemappt wurden. Die roten 
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Kreise bezeichnen Anzahl und Lage der histologisch positiven, die gelben Kreise 
Anzahl und Lage der OSNA positiven Lymphknoten aus allen untersuchten 
Operationspräparaten. Die Kreise symbolisieren und unterstreichen dabei jeweils die 
Verteilung der positiven Lymphknoten (jeweils in rot und gelb für Histopositive und 
OSNApositive). Die Zahl im roten Kreis entspricht der Anzahl der detektierten 
Lymphknotenmetastasen pro Feld. Analog dazu erfolgt die Darstellung der gelben 
Kreise. Die Kreisfläche wurde jeweils an die Anzahl gemappter 
Lymphknotenmetastasen pro Feld angepasst, d.h. bei einer größeren Anzahl wurde die 
Fläche des Kreises entsprechend größer gewählt, so dass ein direkt proportionales 
Verhältnis zwischen der Anzahl der Lymphknotenmetastasen und dem Kreisradius 
vorlag. Befand sich beispielsweise in einem Feld eine Lymphknotenmetastase und in 
einem weiteren Feld sieben Lymphknotenmetastasen, wurde die Kreisfläche 
entsprechend der Zunahme der Metastasenanzahl um das 7fache erhöht. 
5.3.3.2 Verteilung der Lymphknoten 
Zur Ermittlung der Lymphknotenverteilung wurden aus den 44 Operationspräparaten 
insgesamt 1168 Lymphknoten je nach Lage in Bezug zum Darm und zum Tumor dem 
entsprechenden Feld im oben dargestellten Übersichtsbild zugeordnet. Dabei zeigte 
sich, dass in einem Abstand von maximal 5 cm nach distal insgesamt 343 und damit 
29,4% der Lymphknoten direkt unterhalb des Tumors lagen. In allen direkt unterhalb 
des Tumors gelegenen Feldern bis hin zum Ligaturpunkt der den Darmabschnitt 
versorgenden Arterie an ihrer Abtrennung am Operationspräparat befanden sich 
insgesamt 464 Lymphknoten und damit 39,7% aller erfassten Lymphknoten. Die Breite 
der Felder direkt unterhalb des Tumors entspricht dem longitudinalen 
Tumordurchmesser. Dieser hatte einen Median von 4,5 cm und eine Spannbreite von 
1,5 cm bis 9 cm. Die am weitesten vom Tumor entfernten Lymphknoten hatten einen 
Abstand vom 12,5 cm (nach mesenterial).  
Insgesamt waren in allen oral vom Tumor gelegenen Feldern 338 und damit 28,9 % 
aller gemappten Lymphknoten zu finden. Der maximale Abstand der Lymphknoten 
nach oral (=horizontaler Abstand) vom Tumor betrug 29 cm und der maximale Abstand 
nach mesenterial (=vertikaler Abstand) 20 cm. 
418 der 1168 Lymphknoten und damit 35,8% aller Lymphknoten wurden in den aboral 
vom Tumor gelegenen Feldern lokalisiert. Die am weitesten vom Tumor entfernten 
Lymphknoten hatten einen Abstand von 21 cm nach aboral (=horizontaler Abstand) 
und 15,5 cm nach mesenterial (=vertikaler Abstand).  
5.3.3.3 Verteilung der Lymphknotenmetastasen 
Eine wichtige Fragestellung der vorliegenden Arbeit war die Verteilung der 
Lymphknotenmetastasen. In der Übersicht wurden die in der histologischen 
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Untersuchung als positiv deklarierten Lymphknoten (Histopositive) als rote Kreise 
dargestellt. Die in der OSNA-Untersuchung jedoch nicht in der histologischen 
Untersuchung ermittelten tumorbefallenen Lymphknoten wurden als gelbe Kreise 
dargestellt. Die Einteilung der positiven Lymphknoten in die Felder erfolgte 
entsprechend der oben beschriebenen Vorgehensweise für alle Lymphknoten. Die im 
Kreis stehende Zahl bezeichnet jeweils die Anzahl der in einem Feld gefundenen 
positiven Lymphknoten.  
Die Anzahl der Lymphknotenmetastasen im Gesamten betrug 56 Lymphknoten, davon 
waren 36 in der histologischen Untersuchung erkannt und 20 Lymphknoten mittels 
OSNA detektiert worden. 20 histologisch und sechs mittels OSNA gesicherte 
Metastasen und damit 35,7% bzw. 30% der detektierten Lymphknotenmetastasen 
befanden sich in einem Abstand vom maximal 5 cm im primären Lymphabflussgebiet 
des Tumors. Insgesamt entsprach dies einem Anteil von 46,4% aller Metastasen 
beider Metastasengruppen. In allen direkt unterhalb des Tumors gelegenen Feldern 
entsprechend dem gesamten primären Lymphdrainagegebiet bis zur Resektionsgrenze 
der den resezierten Darmabschnitt versorgenden Arterie befanden sich 24 histologisch 
und 11 OSNA-analytisch detektierte positive Lymphknoten. Dies entspricht einem 
Anteil von 66,7% bzw. 55% und insgesamt einem Anteil von 62,5% aller positiven 
Lymphknoten. Der vom Tumor ausgesehen im am weitesten entfernten Feld nach 
mesenterial liegende tumorinfiltrierte Lymphknoten (histologisch positiv) hatte einen 
Abstand zum Tumor von 11,5 cm.  
In den oral liegenden Feldern befanden sich neun histologisch positive (25%) und drei 
OSNA positive Lymphknoten (15%). Der Anteil an allen Metastasen betrug 21,4%. Die 
zwei am weitesten oral vom Tumor lokalisierten Lymphknotenmetastasen waren 11 cm 
in horizontaler Richtung von diesem entfernt.  
In den aboral vom Tumor gelegenen Feldern wurden drei histologisch positive (8,3% 
der histologisch positiven Lymphknoten) und sechs OSNA positive (30% der OSNA 
positiven Lymphknoten) erfasst. Diese neun Lymphknoten entsprechen einem 
prozentualen Anteil von 16% aller positiven Lymphknoten. Der am weitesten aboral 
gelegene OSNA positive Lymphknoten hatte eine Entfernung zum Tumor von 11,5 cm. 
Die in OSNA und der histologischen Untersuchung detektierten 
Lymphknotenmetastasen wurden in Größengruppen (siehe 5.3.2) eingeteilt. 
Anschließend erfolgte die Zuteilung der Lymphknoten zu den jeweiligen Feldern (siehe 
4.3.1), um einen möglichen Zusammenhang zwischen der 
Lymphknotenmetastasengröße und der Verteilung darstellen zu können.  
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oral oral oral oral Tumor aboral aboral aboral aboral 
      1 3 1       
    1   1   1 1 1 
        4   1 1   
        1         
13 Verteilung OSNA positive Lymphknotenmetastasen Größengruppe I 
 
oral oral oral oral Tumor aboral aboral aboral aboral 
  1     1         
        1         
                  
                  
14 Verteilung OSNA positive Lymphknotenmetastasen Größengruppe II 
 
 
oral oral oral oral Tumor aboral aboral aboral aboral 
                  
                  
                  
                  
15 Verteilung OSNA positive Lymphknotenmetastasen Größengruppe III 
 
Die Verteilung der OSNA positiven Lymphknotenmetastasen zeigt, dass sowohl die 
Lymphknoten bis zu einem Durchmesser von 1,0 cm als auch diejenigen bis zu einem 
Durchmesser von 1,5 cm in Tumornähe liegen. Damit konnte nicht belegt werden, dass 
die Lymphknotenmetastasen mit einer zunehmenden Entfernung vom Tumor in ihrem 
Durchmesser abnehmen. Die in der Tabelle „Verteilung OSNA positive 
Lymphknotenmetastasen Größengruppe II“ zu sehende oral gelegene Metastase hatte 
einen Durchmesser von 1,2 cm und war eine der größten der in dieser Gruppe 
enthaltenen Lymphknotenmetastasen. 
oral oral oral oral Tumor aboral aboral aboral aboral 
      1 7         
2   3 2 9         
          1       
        1         
16 Verteilung histopositive Lymphknotenmetastasen Größengruppe I 
 
 
 
17 Verteilung histopositive Lymphknotenmetastasen Größengruppe II 
 
 
oral oral oral oral Tumor aboral aboral aboral aboral 
        1         
      1 1 2       
        2         
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18 Verteilung histopositive Lymphknotenmetastasen Größengruppe III 
 
 
Ähnlich wie bei den OSNA positiven Lymphknotenmetastasen verhielt es sich bei der 
Untersuchung der histopositiven Lymphknotenmetastasen. Lymphknoten aller drei 
Größengruppen befanden sich hauptsächlich in Tumornähe. Zwei 
Lymphknotenmetastasen, die mehr als 10 cm oral vom Tumor entfernt lagen (siehe 
Tabelle „Verteilung histopositive Lymphknotenmetastasen Größengruppe I“) hatten 
eine Größe von 0,4 cm, wohingegen eine Lymphknotenmetastase, die nach 
mesenterial 5 - 10 cm entfernt war, eine Größe von 2,2 cm aufwies.  Wie bei den 
OSNA positiven Lymphknotenmetastasen scheint auch hier kein Zusammenhang 
zwischen der Lymphknotenmetastasengröße und der Entfernung vom Tumor 
vorzuliegen. 
 
5.3.3.4 Zusammenhang zwischen Lymphknotengröße und Tumorabstand 
Anhand der erfassten Daten sollte neben der Verteilung der Lymphknoten und 
Lymphknotenmetastasen untersucht werden, ob zwischen der Lymphknotengröße aller 
gemappten Lymphknoten und dem zunehmenden Abstand vom Tumor ein 
Zusammenhang ermittelt werden kann.  
Zur Untersuchung dieses Zusammenhangs wurde ein lineares Modell im 
Statistikprogramm „R“ verwendet. Die Mittelwerte der Lymphknoten wurden einem 
zunehmenden Abstand vom Tumor von 0-5 cm, >5 <10 cm und >10 cm 
gegenübergestellt. Dabei ergab sich ein p-Wert von p=0,01641 und damit insofern ein 
signifikanter Zusammenhang zwischen der Lymphknotengröße bei zunehmendem 
Abstand vom Tumor, als dass die Lymphknotengröße mit zunehmendem Abstand vom 
Tumor signifikant abnahm.  
 
5.3.3.5 Zusammenhang Lymphknotenanzahl und Tumorabstand 
Nach der Ermittlung des bestehenden Zusammenhangs zwischen der 
Lymphknotengröße und dem Tumorabstand erfolgte die Untersuchung eines 
möglichen Zusammenhangs zwischen der ermittelten Lymphknotenanzahl und dem 
zunehmenden Abstand vom Tumor nach distal. Für die Analyse wurde ein Poisson-
Modell im Statistikprogramm „R“ verwendet. Zur Gegenüberstellung von Abstand und 
Größe der Lymphknoten wurden die Lymphknoten entsprechend ihres Abstandes von 
oral oral oral oral Tumor aboral aboral aboral aboral 
        2         
                  
         1         
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0-5cm, >5 <10cm und >10cm in die unter Punkt 3.3 beschriebenen Feldgruppen 
eingeteilt. Für die Lymphknotengröße wurde jeweils die durchschnittliche Größe aller 
Lymphknoten (auch der positiven Lymphknoten) im jeweiligen Feld bestimmt. Die 
Auswertung ergab einen p-Wert von p=0,01466 und damit einen signifikanten 
Zusammenhang zwischen dem zunehmenden Abstand vom Tumor und der 
Lymphknotenanzahl. An der x-Achse ist der Abstand vom Tumor ausgehend in 
Zentimetern aufgetragen, an der y-Achse die Anzahl der Lymphknoten. 
 
Abbildung 5 Zusammenhang zwischen Anzahl der Lymphknoten und zunehmendem Abstand vom 
Tumor 
 
5.3.4 Sentinellymphknoten 
Bei allen untersuchten Darmpräparaten wurde vor Beginn der Präparation 
Methylenblau zur Ermittlung der sogenannten Wächterlymphknoten 
(Sentinellymphknoten oder Sentinels) injiziert (siehe 4.2). Ziel hierbei war 
herauszufinden, ob sich alle Lymphknotenmetastasen auch als Sentinels darstellen 
lassen und ob die Sentinels den primären Lymphabfluss des jeweiligen Tumors 
darstellen. Für die Darstellung der Verteilung wurden die Sentinels ebenso wie alle 
weiteren Lymphknoten gemappt und dem entsprechenden Feld zugeteilt. Die 
nachstehenden Tabellen geben einen Überblick über die erfassten Sentinels. 
 
Sentinellymphknoten Anzahl OSNApositiv histopositiv Mittelwert  Median 
 179 7 6 0,6 cm 0,5 cm 
19 Übersicht Sentinellymphknoten 
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OSNApositiv histopositiv Lymphknotengröße [cm] Größengruppe  Feldnummer 
  x 0,7 I 101 
  x 0,9 I 102 
  x 1,0 I 102 
  x 1,2 II 211 
  x 1,3 II 101 
  x 2,2 III 103 
x   0,7 I 101 
x   0,8 I 111 
x   0,8 I 102 
x   1,0 I 103 
x   1,0 I 103 
x   1,2 II 101 
x   1,2 II 102 
20 Sentinellymphknoten 
 
Insgesamt wurden 179 Sentinels erfasst. Die Sentinellymphknoten waren im Mittel 0,6 
cm groß bei einem Median von 0,6 cm und einer Spannbreite von 0,1 – 2,5 cm. 
Dreizehn Lymphknoten waren entweder in OSNA oder der histologischen 
Untersuchung positiv, dies entspricht einem Anteil von 7,3 %. Sechs Lymphknoten 
enthielten in der histologischen Analyse nachweislich Lymphknotenmetastasen und 
sieben in der OSNA-Auswertung. Dies entspricht jeweils einem Anteil von 16,7% 
Sentinels unter den histologisch nachgewiesenen und 35% Sentinels unter den mit 
OSNA erfassten Lymphknotenmetastasen. Bei jeweils 12 von 44 Patienten wurden in 
OSNA und der histologischen Analyse Lymphknotenmetastasen detektiert. 
Sentinellymphknotenmetastasen lagen jeweils bei 50% dieser Patienten vor.  
 
Die Sentinellymphknoten waren wie folgt verteilt: 
oral oral oral oral Tumor aboral aboral aboral aboral 
    5 9 66 6 4 2   
    2 5 42 4 3 1   
  2 2 1 10 1 1     
                  
21 Verteilung OSNA und histonegative Sentinellymphknoten 
 
118 der 179 Sentinellymphknoten (65,9%) befanden sich in den direkt unterhalb des 
Tumors gelegenen Feldern. 26 (14,5%) Lymphknoten lagen oral und 22 (12,3%) 
Lymphknoten aboral des Tumors mit einem maximalen Abstand von 9,5 cm. Die 
Gesamtverteilung der Sentinellymphknoten entsprach der anatomischen Form des 
Resektionspräparates (annährend dreiecksförmig). In der Peripherie mit mehr als 10 
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cm Abstand nach oral, aboral und mesenterial wurden keine Sentinellymphknoten 
detektiert.  
Ähnlich verhielt es sich mit den Sentinellymphknotenmetastasen:  
oral oral oral oral Tumor aboral aboral aboral aboral 
    1 1 4         
        4         
        3         
                  
22 Verteilung OSNA und histopositive Sentinellymphknoten 
 
Diese waren ebenso wie die Sentinellymphknoten, welche keine 
Lymphknotenmetastase beinhalteten, direkt unterhalb des Tumors zu finden. 11 von 13 
Sentinellymphknotenmetastasen lagen zentral unterhalb des Tumors. Dies entspricht 
einem Anteil von 84,6%. Zwei Sentinellymphknotenmetastasen lagen oral des Tumors 
(15,4%). Aboral wurden keine Sentinellymphknotenmetastasen erfasst. Ebenso wie bei 
den Sentinellymphknoten ohne Metastasennachweis waren in einem Abstand von 
mehr als 10 cm vom Tumor nach oral, aboral und mesenterial keine entsprechenden 
Lymphknoten nachweisbar.  
 
5.4 Follow up 
Alle Patienten, deren Daten für die vorliegende Arbeit analysiert wurden, wurden im 
Klinischen Krebsregister der Chirurgischen Klinik der Universität Erlangen erfasst. 
Zehn der zwölf Patienten der Gruppe Histopositive erhielten eine Chemotherapie mit 
Oxaliplatin in Kombination mit 5-FU/Folinsäure (FS), die Patienten der Gruppen 
OSNApositive (12 Patienten) und Histonegative (12 Patienten) erhielten keine 
Chemotherapie. Die drei Gruppen wurden nach 5 Jahren hinsichtlich des 
Gesamtheitsüberlebens (Abbildung 6) und krankheitsfreien Überlebens (Abbildung 7) 
miteinander verglichen. 
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6 Gesamtüberleben der Gruppen Histonegative (rot), Histopositive (grün) und OSNApositive (blau) 
 
 
7 Krankheitsfreies Überleben der Gruppen Histonegative (rot), Histopositive (grün) und 
OSNApositive (blau) 
 
In der Gruppe Histonegative lebten 80,0% der Patienten fünf Jahre oder länger. In der 
Gruppe Histopostive überlebten 82,5 % der Patienten. Von den Patienten aus der 
Gruppe OSNApositive waren alle Patienten nach fünf Jahren noch am Leben. 
Statistisch war dies mit einem p-Wert von p=0,192 nicht signifikant (siehe Tabelle 23). 
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Bezüglich des krankheitsfreien Überlebens der Patienten zeigte sich mit p=0,116 
ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen (siehe 
Tabelle 21). 
 
  
 
 
 
 
23 Gesamtüberleben und Krankheitsfreies Überleben 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Histonegative 
(rot) 
Histopositive 
(grün) 
OSNApositive 
(blau) p-Wert 
Anzahl 20 12 12   
5-J-ÜL 
80,0% (8,9% 
Standardfehler) 
82,5% (11,3% 
Standardfehler) 100% 0,192 
Krankheitsfreies 
ÜL 
75% (9,7% 
Standardfehler) 
82,5% (11,3% 
Standardfehler) 100% 0,116 
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6.  Diskussion 
Ein Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit ist das Lymphknotenmapping, d.h. die 
bildliche Darstellung der Verteilung von histologisch bzw. OSNA negativen und 
positiven Lymphknoten bei Patienten mit Kolonkarzinomen. 62,5% aller detektierten 
Metastasen waren im primären Lymphabflussgebiet bis weit nach proximal (maximal 
11,5 cm) entlang der Arterie, die den Tumor enthaltenden Darmabschnitt versorgt, zu 
finden. Dies betont, wie wichtig die Ausdehnung der Resektion nach zentral/proximal 
bis hin zum Ursprung der versorgenden Arterie ist. Sowohl in Deutschland als auch in 
Japan ist dies ein wesentlicher Punkt der operativen Therapie kolorektaler Karzinome 
(Hohenberger et al. 2009; West et al. 2014; Watanabe et al. 2015). Uneinigkeit besteht 
jedoch nach wie vor über den vom Tumor nach oral bzw. aboral zu wählenden 
Resektionsabstand. Die aktuelle Empfehlung bezüglich des Resektionsabstandes 
orientiert sich am Lymphknotenmetastasierungsmuster und liegt bei 10 cm nach oral 
und aboral (Onkologie 2013). Es kann jedoch im individuellen Fall oder möglicherweise 
auch generell erforderlich sein, die Resektion zu erweitern, um die maximale Anzahl an 
tumorinfiltrierten Lymphknoten entfernen zu können. Da das Kolonkarzinom primär 
lymphogen metastasiert, ist dies ein wichtiger Bestandteil der operativen Therapie.  
In dieser Arbeit befanden sich in einem Resektionsabstand von 10 cm vom Tumor 
ausgehend nach oral und aboral 94,6% aller Lymphknotenmetastasen. Das bedeutet 
wiederum, dass 5,4% nicht erfasst worden wären, hätte man nur bis 10 cm nach oral 
oder aboral entfernt. Dies zeigt, dass nicht ohne Weiteres davon ausgegangen werden 
kann, dass bei einem Abstand mehr als 10 cm vom Tumor nach oral bzw. aboral keine 
Lymphknotenmetastasen mehr zu finden sind. Hielte man sich an eine derartige 
Empfehlung, würde man in 9,1% aller Fälle (extrapolierter Wert anhand dieser 
Studienergebnisse) einen falsch nodal negativen Fall generieren. Bei 20-30% der 
Patienten mit kompletter Tumorresektion, die primär als nodal negativ eingestuft 
wurden, kommt es zum Auftreten von Tumorrezidiven (Ong and Schofield 2016). In 
Erlangen liegt die Lokalrezidivrate derzeit bei 4 % (West et al. 2015).  
Ein wichtiger prognostischer Faktor für das Auftreten von Lokalrezidiven ist die Anzahl 
der untersuchten Lymphknoten (Radespiel-tro, Hohenberger, and Reingruber 2004). 
Gefordert ist derzeit die Analyse einer von mindestens 12 Lymphknoten (Onkologie 
2014). Die Verteilung der Lymphknoten und damit deren operative Exstirpation ist 
jedoch ein unabhängiger Faktor für das Überleben der Patienten (Huh, Kim, and Kim 
2012). Es gilt zu beachten, dass einzelne Lymphknotenmetastasen mitunter mehr als 
10 cm in longitudinaler Richtung vom Tumor entfernt sein können. In den 
zugrundeliegenden Daten war dies bei einem Anteil von 10,3% aller 
Lymphknotenmetastasen der Fall. Sollte sich in weiteren Untersuchungen ein ähnlich 
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hoher Anteil an Lymphknotenmetastasen zeigen, sollte der empfohlene 
Resektionsabstand ggf. auf 12 cm erweitert werden.  
Bei einer entsprechend weniger radikalen Resektion als der CME wird möglicherweise 
keine ausreichend hohe Anzahl an Lymphknoten erfasst. Dies hat zum einen ein 
mögliches Understaging von Patienten zur Folge, d.h. trotz Vorliegen von 
Lymphknotenmetastasen erhält der Patient aufgrund des fehlenden Nachweises keine 
adäquate Therapie, da eigentlich ein anderes Lymphknotenstadium vorliegt. Zum 
anderen kann bei der CME eine größere Anzahl von Lymphknoten erfasst werden, was 
sich positiv auf das Langzeitüberleben der Patienten auswirkt (Johnson et al. 2006; Le 
Voyer et al. 2003).  
Im Übersichtsbild der gemappten Lymphknoten wird deutlich, dass die meisten 
Lymphknotenmetastasen zentral an der darmabschnittversorgenden Arterie gelegen 
sind. Ein Großteil der Lymphknoten wird somit bei der CME oder der von den 
japanischen Kollegen postulierten Resektion (Watanabe et al. 2015) entfernt. Einige 
wenige Lymphknoten und Lymphknotenmetastasen sind oral bzw. aboral gelegen. 
Dennoch lässt sich anhand der Auswertung des durchgeführten 
Lymphknotenmappings ableiten, dass mit einer Darmresektion mit einer Länge von 
weniger als 10 cm nach oral und aboral vom Tumor ausgesehen ein großer Anteil der 
Lymphknoten und möglichen Lymphknotenmetastasen nicht erfasst wird. Damit kann 
das Risiko für ein Lokalrezidiv erhöht sein.  
Es handelt sich jedoch bei der vorliegenden Fallserie um eine ex-vivo Analyse. Es 
müssten gegebenenfalls in-vivo Analysen mit intraoperativem Lymphknotenmapping 
durchgeführt werden. Eine derartige Untersuchung im Hinblick auf das rezidivfreie und 
auch Langzeitüberleben der Patienten könnten die Aussagen der vorliegenden 
Fallserie untermauern. Ergänzend könnten histologische Schnellschnittanalysen von 
Lymphknoten im Bereich der geplanten Resektionsränder hilfreich bei der 
Entscheidung der zu präferierenden Resektionslänge vom Tumor ausgesehen sein. Im 
Falle eines Resektionsabstandes von 5 cm, wie von den japanischen Viszeralchirurgen 
postuliert, wären bei der vorliegenden Analyse 10,7% (n=6) der 
Lymphknotenmetastasen nicht erfasst worden.  
Aktuell ist die Mindestanzahl der zu untersuchenden Lymphknoten bei einer Zahl von 
12 festgelegt (Pox and Schmiegel 2013). Chen und Bilchik beschrieben im Jahr 2006, 
dass bei einer Anzahl von mindestens 15 untersuchten Lymphknoten das 
Mortalitätsrisiko von Patienten mit UICC Stadium I bis III unabhängig von 
Tumorstadium, demographischen Patientendaten und Tumoreigenschaften gesenkt 
werden kann (Chen and Bilchik 2006). Zu einem ebensolchen Ergebnis kam Le Voyer 
im Jahr 2003 (Le Voyer et al. 2003). Chang et al. führten 2007 eine Metaanalyse aus 
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17 Studien mit der Fragestellung nach dem Einfluss der Lymphknotenanzahl auf das 
Überleben der Patienten durch und schlussfolgerten, dass eine hohe Anzahl an 
entfernten und untersuchten Lymphknoten ein hohes Maß an Qualität bei der Therapie 
von Kolonkarzinomen aufzeigt (Chang et al. 2007). In verschiedenen Studien konnte 
gezeigt werden, dass eine günstige Prognose für den weiteren Krankheitsverlauf in 
direktem Zusammenhang mit einer maximal hohen Anzahl entfernter Lymphknoten 
steht (Prandi et al. 2002). Dies war unabhängig von der Anzahl nodal positiver 
Lymphknoten. Auch Patienten mit einer hohen Anzahl nodal negativer Lymphknoten 
zeigten einen günstigeren Krankheitsverlauf. Dies war unabhängig von der 
molekularpathologischen Diagnostik und der durch die Lymphknoten ausgelösten 
Immunreaktionen (Ogino et al. 2010). Es sollte also eine möglichst hohe Anzahl an 
Lymphknoten bei der Operation erfasst und entfernt werden. Damit können eventuell 
vorliegende positive Lymphknoten mit einer hohen Wahrscheinlichkeit histologisch 
detektiert werden. Dadurch wird das Therapieregime in der Folge angepasst und somit 
letztendlich das Überleben des Patienten verlängert. Bei der Operation sollte zusätzlich 
die Verteilung der möglicherweise vorliegenden Lymphknotenmetastasen beachtet 
werden, da diese neben der Anzahl auch als prognostischer Faktor für das Überleben 
der Patienten angesehen wird (Kim et al. 2014).  
Einfluss auf eine maximale Lymphknotenausbeute haben neben dem Ausmaß der 
Resektion auch der Operateur und der Pathologe selbst (Brännström et al. 2013), 
deren Präparationsgeschick eine wichtige Voraussetzung für eine möglichst hohe 
Anzahl nicht nur an entfernten, sondern vor allem auch an untersuchten Lymphknoten 
ist.  
Mit verschiedenen postoperativen Aufbereitungsmöglichkeiten des 
Operationspräparates wie Einbringen von Methylenblau in den Primärtumor, 
Stufenaufarbeitung der erfassten Lymphknoten, Durchführung einer OSNA-Analyse 
oder einer immunhistochemischen Untersuchung derselben lassen sich nicht nur mehr 
Lymphknoten erfassen, sondern es wird auch eine annähernd ganzheitliche Analyse 
der Lymphknoten ermöglicht (Märkl B. 2012).  
Die Verwendung von Methylenblau zur Ermittlung der Sentinellymphknoten scheint bei 
den Kolonkarzinomen keine tragende Rolle einzunehmen. Von 179 ermittelten 
Sentinellymphknoten konnten in unserem Kollektiv lediglich 13 als OSNA bzw. 
histologisch positiv erkannt werden. Die Sentinellymphknoten zeigen die primäre 
Lymphdrainage des Tumors auf, jedoch kann anhand der vorliegenden Daten nicht 
davon ausgegangen werden, dass durch die Analyse eine Erfassung der nodal 
positiven Lymphknoten möglich ist. Die Sentinellymphknoten werden in der Literatur 
nach wie vor kontrovers diskutiert. Ein überwiegender Anteil von Autoren kommt zu 
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dem Ergebnis, dass die Sensitivität zu gering ist und auf keinen Fall eine 
Lymphknotenanalyse nur anhand der ermittelten Sentinels erfolgen sollte. Gefordert 
werden eine histologische Untersuchung mit HE sowie eine radikale Operation (Zaag, 
Bouma, and Tanis 2012), (Retter, Herrmann, and Schiedeck 2011), (Nordgård and 
Smaaland 2011). K.Y. Tan wies im Jahr 2010 nach, dass der erste nodal positive 
Lymphknoten bei Kolonkarzinomen nur in 48% der Fälle direkt unterhalb des Tumors 
liegt und warnte davor, sich auf die Verwendung von Sentinels zur Detektion nodal 
positiver Lymphknoten zu verlasssen (Tan et al. 2010). In der 2014 erschienenen S3-
Leitlinie Kolorektales Karzinom wurde im Konsens entschieden, dass die 
Sentinellymphknotenanalyse keinen Stellenwert hat (Pox and Schmiegel 2013).  
Gelos et al. beschrieben 2008, dass die Anzahl der vorliegenden Lymphknoten 
möglicherweise von der Lage des Tumors im Kolon und damit von der durchgeführten 
Operation sowie dem Tumorstadium abhängt (Gelos et al. 2008). Da mit den gängigen 
Operationstechniken (offene vs. laparaskopische Chirurgie) in der Regel 
unterschiedlich lange Darmpräparate gewonnen werden, kann die exakte Betrachtung 
der Verteilung der Lymphknoten generell sowie der befallenen, also positiven 
Lymphknoten im Speziellen, eine Hilfestellung bei der Diskussion der zu 
bevorzugenden Operationstechnik sein. Wu et al. kamen in einer Metaanalyse aus 24 
randomisiert kontrollierten Studien zu dem Ergebnis, dass kein signifikanter 
Unterschied zwischen offener und laparoskopischer Operationstechnik hinsichtlich der 
erfassten Lymphknotenanzahl vorliegt (Wu et al. 2012). Yacoub et al. kamen in einer 
retrospektiven Studie an 200 Patienten zu genau diesem Ergebnis und beschrieben, 
dass Alter, Geschlecht sowie BMI der Patienten weder Einfluss auf die Gesamtzahl an 
erfassten Lymphknoten noch auf die Anzahl an positiven Lymphknoten hatten (Yacoub 
et al. 2013). Somit scheinen für die Auswahl der Operationstechnik andere Faktoren 
wie z.B. Erfahrung und Können des operierenden Chirurgen oder patientenbezogene 
Faktoren wie Komorbiditäten und klinischer Zustand ausschlaggebend zu sein.  
Ein wichtiger Aspekt der CME ist die sogenannte „high vascular tie“. Dies bedeutet, 
dass durch eine zentrale Ligatur der den tumortragenden Darmabschnitt versorgenden 
Arterie möglichst große Distanzen zwischen dem Ursprung der versorgenden Arterie 
und dem Tumor sowie der gesunden Darmwand erreicht werden. Hierdurch wird eine 
möglichst große Fläche an Mesocolon entfernt, welches die Lymph- und 
Gefäßdrainage des Tumors enthält. Durch diese zentrale Lymphknotendissektion wird 
das Risiko für eine primäre Metastasierung und Lokalrezidive deutlich reduziert, was 
sich in einer erhöhten Fünfjahresüberlebensrate der operierten Patienten 
wiederspiegelt (West et al. 2010). 
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Ein weiterer bedeutender Aspekt ist, dass negative und positive Lymphknoten anhand 
der Größe nicht eindeutig voneinander unterschieden werden können. Häufig ist ein 
Großteil der Lymphknotenmetastasen kleiner als 5mm (Rodriguez-Bigas et al. 1996). 
Vorausgegangene Arbeiten wie die von Cserni ergaben, dass bei Patienten mit 
tumorinfiltrierten Lymphknoten insgesamt größere Lymphknoten vorliegen als im 
Vergleich zu Patienten ohne Lymphknotenmetastasen (Cserni 2002). Diese Aussage 
lässt sich mit unseren Daten an 44 Patienten und an über 1100 Lymphknoten nicht 
bestätigen. Herrera-Ornelas et al. beschrieben in ihrer Arbeit, dass der Großteil der 
positiven Lymphknoten weniger als 5 mm Durchmesser maß und betonten, dass es 
wichtig sei, die Lymphknotengröße nicht als Grundlage für die Detektion 
tumorbefallener Lymphknoten zu verwenden (Herrera-Ornelas et al. 1987). In der von 
Märkl et al. durchgeführten Analyse waren 49,5% der positiven Lymphknoten nicht 
größer als 5 mm (Märkl et al. 2012). All diese Untersuchungen belegen, dass 
präoperativ keine Aussage getroffen werden kann, ob bereits tumorbefallene 
Lymphknoten vorliegen. Im vorliegenden Kollektiv waren 102 von insgesamt 1108 
nodal negativen Lymphknoten größer gleich 10 mm. Dies entspricht einem Anteil von 
9,2%. 18 von 56 histologisch oder OSNA nodal positive Lymphknoten (32,1%) waren 
größer gleich 10 mm. Da es sich bei positiven Lymphknoten häufig um sehr kleine 
Lymphknoten handelt, sollte zu deren Erfassung große Sorgfalt bei der Präparation wie 
auch danach bei der histologischen Untersuchung angewandt werden. Sollte sich im 
primären histologischen Schnitt kein Hinweis auf einen Tumorbefall ergeben, empfiehlt 
es sich, weitere Stufenschnitte zu analysieren oder gegebenenfalls eine 
immunhistochemische Untersuchung durchzuführen. Zusätzlich kann ein 
ganzheitliches Untersuchungsverfahren wie die OSNA-Analyse angewendet werden. 
Ergab sich im untersuchten Kollektiv in der histologischen Untersuchung kein 
Lymphknoten, wurden Stufenschnitte angefertigt und analysiert. Im Gesamten waren 
dies 152 Stück. Nachträglich konnten hierdurch noch 36 zusätzliche Lymphknoten 
erfasst werden. Da die Lymphknoten zur Durchführung der OSNA-Untersuchung 
manuell halbiert wurden, bestand die Möglichkeit, dass nur ein kleinerer Anteil des 
halbierten Lymphknotens der histologischen Untersuchung zugeführt und 
möglicherweise im primären Paraffinschnitt nicht erfasst wurde. Dies erklärt unter 
Umständen die hohe Zahl an nicht detektierten Lymphknoten in der histologischen 
Analyse.  
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7. Schlussfolgerung 
Mit den gängigen Operationsmethoden und unter Anwendung der CME wird ein 
Großteil der Lymphknoten mit dem Primärtumor entfernt. Dies ist eine wichtige 
Voraussetzung für ein optimales Tumorstaging und eine möglicherweise notwendige 
adjuvante Therapie der an einem CRC erkrankten Patienten. Vor allem die Verteilung 
der positiven Lymphknoten scheint jedoch auch außerhalb der angewendeten 
Resektionsgrenzen stattzufinden. Es gilt daher zu beachten, bei jeder Resektion eines 
CRC eine möglichst hohe Anzahl an Lymphknoten zu erfassen und diese einer 
umfassenden histologischen Untersuchung zuzuführen. Gegebenenfalls ist es 
erforderlich, einen größeren Resektionsabstand zu wählen, um dieses Ziel zu 
erreichen. Ein besonderes Augenmerk sollte auch auf Lymphknoten gelegt werden, die 
kleiner als 10 mm groß sind, da sie mit einer ähnlich hohen Wahrscheinlichkeit wie 
Lymphknoten mit einer Größe von mehr als 10 mm tumorinfiltriert sein können. 
Lymphknoten dieser Größe können mitunter immunreaktiv verändert sein. 
Oberstes Ziel sollte sein, ein Understaging zu vermeiden und die Patienten der 
bestmöglichen und erforderlichen Therapie zuzuführen. Die derzeit geforderte 
Mindestanzahl zu untersuchender Lymphknoten und der etablierte Resektionsabstand 
zum Tumor sollten anhand weiterer in-vivo und ex-vivo Lymphknotenmappinganalysen 
kritisch hinterfragt werden.  
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